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Éditorial 
L'Oncogériatrie : de la structuration 
de la filière de soins 
à la pratique clinique 


L. Balardy!?, S. Gérard1?, L. Mourey23, M. Rainfray4, B. Vellas1? 


1. Gérontopôle, pôle de gériatrie Toulouse; 2. Unité Pilote de Coordination en Oncogériatrie de Midi- 
pyrénées; 3. Département d'Oncologie Médicale, Institut Claudius Regaud, Toulouse, France; 4. Pôle de 
Gérontologie Clinique CHU Bordeaux 


L'incidence des cancers augmente de façon exponentielle après 60 ans. 
Ainsi près d’un tiers des cancers sont diagnostiqués après 75 ans et cette 
proportion atteindra 50 % en 2050. Le cancer devient de fait une pathologie 
du sujet âgé. 

Cette évolution épidémiologique et ses conséquences sociétales ont été 
pendant longtemps imparfaitement prises en compte par les différents 
acteurs de soins. Ainsi, il n’y avait pas lieu d'imposer des souffrances 
inutiles à un «vieux». Effectivement, dans un climat culturel surinvestissant 
la jeunesse et refusant l’idée de la mort, on comprend que le sujet âgé, en 
médecine et particulièrement en oncologie, soit resté longtemps le parent 
pauvre. Ainsi, les essais thérapeutiques avaient jusqu'alors une limite d’âge 
à l'inclusion arbitrairement fixée à 65 ans et seulement 10 % de ces patients 
pouvaient espérer bénéficier de l'innovation thérapeutique. 

Cependant, depuis ces dernières années, le vieillissement significatif de la 
population dans les pays industrialisés associé aux grands progrès réalisés 
dans les domaines respectifs de la gérontologie clinique et de l’oncologie, 
ont conduit les pouvoirs publics à déterminer une politique de santé 
volontariste. 

En France, l’Institut National du cancer a donc créé depuis 2005 une 
mission «oncogériatrie» qui a pour but de coordonner, à travers 15 unités 
pilotes réparties sur le territoire, les différentes actions menées dans le 
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domaine. Cette politique a notamment conduit à une réflexion sur les 
moyens d'établir une plus grande coordination entre l’oncologie et la 
gériatrie. En effet, la prise en charge oncogériatrique doit être hautement 
individualisée et faire suite à une évaluation multidisciplinaire. 

Les cancérologues sont donc de plus en plus confrontés à la prise en 
charge de cette population très hétérogène pour laquelle il convient en 
permanence d’ajuster la prise en charge oncologique théorique dans 
l'objectif du maintien de l'autonomie, et in fine, d’une bonne qualité de vie. 

Ces situations complexes nécessitent donc une approche globale afin de 
déterminer des critères pronostiques en dehors de l’âge et des données du 
cancer. C’est tout l’enjeu de l’évaluation gériatrique. Cette approche 
d'évaluation gériatrique standardisée bien connue par les gériatres pour des 
pathologies «fragilisantes» mais d'évolution lente comme la maladie 
d'Alzheimer voit son approche et ses enjeux modifiés par des pathologies 
d'évolution plus rapide et nécessitant des thérapeutiques lourdes. 

L'application de l'évaluation gérontologique aux patients cancéreux va 
sans doute induire une évolution de celle-ci afin de la rendre plus 
fonctionnelle et sans doute permettre de déterminer des critères 
pronostiques plus pertinents. D'autre part, l'évaluation de la réserve 
fonctionnelle dans cette population pourrait permettre de trancher sur les 
critères à évaluer pour obtenir une définition opérationnelle de la 
«fragilité». 

Cependant, cette évaluation complète est chronophage et ne se justifie pas 
pour tous les patients âgés. Nous attendons donc tous beaucoup de l’étude 
ONCODAGE qui doit permettre la validation d’un outil de dépistage des 
patients vulnérables relevant d’une évaluation gérontologique approfondie. 

Enfin, il est nécessaire de développer la recherche clinique chez les sujets 
âgés et de les inclure dans des protocoles spécifiques. 

La prise en charge du cancer du sujet âgé soulève ainsi de nombreuses 
interrogations. L’oncogériatrie présente donc un important défi que doivent 
relever en commun les cancérologues et les gériatres. 

L’Année Gérontologique sous l’égide de la Société Française de Gériatrie 
et Gérontologie a pour but depuis maintenant 20 ans de faire chaque année 
le point sur les dernières connaissances en gériatrie. Dans cet esprit, ce 
numéro spécial «Oncogériatrie» a pour ambition de faire un état des lieux 
de cette problématique en considérant successivement l’épidémiologie des 
cancers chez le sujet âgé, la structuration de la filière, l'évaluation 
gérontologique en oncogériatrie avec ses spécificités et ses faiblesses ainsi 
que les particularités et les spécificités de traitement des cancers chez le 
sujet âgé. 

Le comité de rédaction remercie tous les auteurs pour leur collaboration à 
cet ouvrage. 


Epidémiologie des cancers chez le sujet âgé, les 
résultats du réseau français des registres des cancers 


P. Grosclaude 


Responsable scientifique. Registre des cancers du Tarn, BP 37, ALBI 81001 cedex, tel : 05 61 14 56 15, fax : 05 
61 14 56 28, grosclau@cict.fr 


Bien que les cancers soient pour la plupart des maladies du sujet âgé, il 
est plus difficile de disposer de chiffres permettant de décrire les cancers 
chez les sujets âgés que chez les plus jeunes. En effet : d’une part les essais 
thérapeutiques n'incluent que peu, voire pas de sujets de plus de 75 ans, 
d'autre part, les structures de soins spécialisées en oncologie, qui sont 
généralement les seules à compiler leurs observations pour constituer des 
séries hospitalières, recrutent plus spécifiquement des patients jeunes ; enfin 
c’est chez les sujets âgés que les statistiques issues des demandes 
d'exonération du ticket modérateur pour affection de longue durée sont les 
moins exhaustives du fait de la fréquence des comorbidités. 

Les seules données fiables en matière d’épidémiologie descriptive 
émanent donc des registres de cancers car ils recensent de façon exhaustive 
tous les cas de cancers diagnostiqués dans la population résidant dans une 
zone géographiquement définie. En France, du fait de la taille de la 
population et du système de soins, les registres de cancer ne couvrent qu’un 
peu moins de 20 % du territoire. Ce recensement limité à une vingtaine de 
départements n'empêche pas d'estimer des indicateurs au niveau national, 
tels que l'incidence [1], mais aussi la prévalence et la survie. Il permet aussi 
de réaliser des études ciblées sur la prise en charge en s'appuyant sur des 
échantillons représentatifs des cas obtenus par tirage au sort dans la base 
des registres. 

Des estimations pour l’année 2008 montrent que 31,8 % des cas de cancers 
surviennent chez des hommes de plus 75 ans, soit environ 60000 cas et 6,6 % 
des cas au-delà de 85 ans. Cette proportion est de 31,6 % chez les femmes de 
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plus 75 ans soit environ 45000 cas et 10 % des cas au-delà de 85 ans (Tableau 
1). Mais l’âge de survenue varie beaucoup selon les localisations 
cancéreuses. Les sujets de 75 ans et plus représentent 62 % des cas de 
tumeurs invasives de la vessie chez les femmes et 46 % chez les hommes. 
Certaines pathologies hématologiques sont aussi plus fréquentes chez les 
sujets âgés, c’est notamment le cas des myélomes multiples et des LLC (chez 
les femmes, 50 % des cas sont diagnostiqués à partir de 75 ans). Enfin 
beaucoup patients atteints de tumeurs digestives sont très âgés (40 % des cas 
de tumeurs colorectale chez les hommes et 52 % chez les femmes ont 75 ans 
ou plus, pour le cancer de l’estomac, ces proportions sont respectivement de 
44 et 59 % et pour le pancréas de 33 % et 51 %. En revanche pour les cancers 
associés à la consommation de tabac et d'alcool (poumon, ORE, larynx, 
œsophage) la proportion de sujets âgés est plus faible surtout chez les 
hommes. Chez les femmes, on peut remarquer que seuls 20 % des cas de 
cancer du sein sont diagnostiqués après 74 ans. 


Tableau 1 
L’incidence des cancers en fonction de l’âge en France Estimation pour l’année 2008 
Source http://www.invs.sante.fr /surveillance /cancers 
/estimations_cancers/default.htm [Accessed 30 04 2009] 


Tous 65-74 ans 75-84 ans 85 ans et + 
Localisation Nb de cas Nbdecas % cas dans Nbdecas % cas dans Nbdecas % cas dans 
la classe d'âge la classe d'âge la classe d'âge 
Hommes 
Cavité Orale, 8277 1579 19,1 1008 12,2 217 2,6 
Pharynx 
Larynx 2879 659 22,9 439 15,2 102 3,5 
Poumon 24235 6752 27,9 5008 20,7 938 3,9 
Œsophage 3360 860 25,6 715 21,3 170 5,1 
Estomac 4335 1153 26,6 1360 31,4 536 12,4 
Colon-Rectum 20501 5904 28,8 6310 30,8 1948 9,5 
Pancréas 3611 1074 29,7 947 26,2 248 6,9 
Prostate 65863 25135 38,2 18411 28,0 2254 6,5 
Vessie 8935 2421 27,1 3019 33,8 1134 12,7 
Rein 5585 1575 28,2 1227 22,0 250 4,5 
Mélanome 3373 656 19,4 598 17,7 216 6,4 
cutané 
LMNH 5581 1331 23,8 1248 22,4 388 7,0 
Myélome 2690 760 28,3 870 32,3 303 11,3 
Multiple 
Leucémie Aigue 1755 333 19,0 363 20,7 125 VA 
Leucémie 1955 579 29,6 551 28,2 186 9,5 
Lymp Chronique 


Tous Cancers* 189503 57010 31,1 47668 25,2 12600 6,6 
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Femmes 
Cavité Orale, 2984 509 17,1 520 174 321 10,8 
Pharynx 
Larynx 553 116 21,0 90 16,3 32 5,8 
Poumon 8196 1750 21,4 1622 19,8 475 5,8 
Œsophage 1082 228 21,1 317 29,3 176 16,3 
Estomac 2310 441 19,1 796 34,5 565 24,5 
Colon-Rectum 18422 3918 21,3 6142 33,3 3520 19,1 
Pancréas 3656 890 24,3 1237 33,8 647 17,7 
Sein 51012 10257 20,1 7557 14,8 2786 pe) 
Col de l'utérus 2907 264 9,1 262 9,0 132 4,5 
Corps de l'utérus 6135 1705 27,8 1542 25,1 507 8,3 
Ovaire 4428 1021 23,1 987 22,3 361 8,2 
Vessie 1732 337 19,5 646 37,9 431 24,9 
Rein 2915 630 25,0 731 29,1 215 85 
Mélanome cutané 4159 629 15,1 616 14,8 320 22 
LMNH 4782 1077 22,5 1269 26,5 533 11,1 
Myélome Multiple 2256 560 24,8 793 35,2 354 45,7 
Leucémie Aigue 1507 257 17,1 316 21,0 157 10,4 
Leucémie 1465 2 25,4 485 33,1 236 16,1 
Lymphoïde 
Chronique 


Tous Cancers* 143773 29133 20,3 30953 21,5 14426 10,0 


* L'ensemble de tous les cancers est calculé en faisant la somme des effectifs estimés pour les différents 
cancers en prenant en compte le scénario d'évolution choisi pour chacun de ces cancers 


Si l’on adopte une vision transversale, les problèmes et les priorités en 
termes pathologies rencontrées varient en fonction de l'âge des patients 
auxquels on s'intéresse. En effet dans la population féminine plus on avance 
en âge plus les cancers digestifs prennent une place importante alors que la 
fréquence des cancers du sein diminue. En effet, les cancers mammaires et 
gynécologiques représentent plus de la moitié des cas avant 75 ans mais 
seulement 1/3 après 75ans et à peine plus d’un cinquième des cancer 
diagnostiqués après 85 ans , pour les mêmes tranches d’âge la proportion de 
cancers digestifs est respectivement de 1/8, 1/4 et 1/3. Chez les hommes, 
en revanche même si la part des cancers digestifs augmente de façon 
importante et que les cancers pulmonaires et ORL diminuent, le cancer de la 
prostate reste le plus fréquent (1/3des cas) 

La mortalité est un moins bon indicateur de la demande de soins que 
l'incidence. Toutefois, comme il s’agit d’un dénombrement des décès dus à 
un cancer, elle donne de bonnes indications sur les besoins de soins en 
phase terminale, même si tous ces patients ne relèvent pas d’une prise 
charge spécifique oncologique. 

Les décès survenant souvent plusieurs années après l'apparition de la 
maladie, un décalage se produit, le pourcentage des décès par cancer chez 
les patients âgés est encore plus important que celui des cas incidents. Plus 
de 45 % des décès par cancer surviennent au-delà de 75 ans chez les 
hommes et 55 % chez les femmes. 
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Prévalence 


La prévalence d’une maladie qui fait référence au nombre de personnes 
porteuses de cette maladie à un moment donné, est le meilleur indicateur 
pour évaluer les besoins en termes de soins. Théoriquement les cas 
prévalents devraient donc être ceux qui ont une maladie évolutive. En 
pratique, les publications définissent généralement le cas prévalent comme 
une personne ayant eu un cancer. On utilise le dénombrement de l’ensemble 
des personnes vivantes à un moment donné et ayant eu tel cancer. Cette 
définition est très large et elle conduit considérer comme prévalent un 
groupe hétérogène de personnes encore en traitement initial ou en rechute et 
d'autres guéries ou en rémission. pour ne pas prendre en compte trop de 
patients "euéris", on utilise la notion de prévalence partielle qui consiste à 
limiter le dénombrement aux personnes qui ont eu un diagnostic de cancer 
dans un délai fixé (le plus souvent depuis moins de 5 ans). La pertinence de 
ce délai peut être discutée en fonction des pathologies. Nous disposons pour 
la France, à partir des données fournies par les registres, d’estimations de 
prévalence partielle à 3 et 5 ans [2]. 


Survie des patients âgés atteints de cancer 


Les personnes atteintes de cancer peuvent mourir d’autres causes que de 
leur cancer et ceci d'autant plus que la fréquence des comorbidités 
augmente. Lorsque l’on veut étudier la mortalité liée au cancer dans des 
cohortes importantes, il est possible d'utiliser la survie relative ce qui 
consiste à inclure directement dans le calcul de la survie une correction de la 
survie observée qui élimine la part de la mortalité due aux causes autres que 
le cancer étudié. Dire que la survie relative à 5 ans est de 70 % signifie que 
30 % des patients sont décédés de leur cancer ou de ses conséquences [3]. 

Le tableau II donne des chiffres de survies (observée et relative) à 5 ans du 
diagnostic durant la période 1988-1997 calculées en utilisant les données 
fournies par les registres de cancer français [4]. 

La mortalité « naturelle » étant beaucoup plus élevée chez les sujets âgés, 
les écarts de survie lié à l’âge diminuent nettement en survie relative. 
Toutefois le risque de décès lié au cancer est toujours plus élevé chez les 
sujets de plus de 75 ans. L'effet délétère de l’âge sur le pronostic est variable 
selon les cancers. L'augmentation du risque avec l’âge est parfois linéaire, 
c'est notamment ce que l’on observe pour les cancers du larynx ou de 
l'ovaire, mais le cas de figure le plus fréquent est une accélération de la 
dégradation du pronostic entre 60 et 70 ans. Par exemple, dans le cas du 
cancer du colon-rectum, de l’œsophage, de l’estomac, du poumon, le 
mauvais pronostic lié à l’âge apparaît vers 65-70 ans et au-delà de 70 ans, le 
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risque de décès augmente nettement. Les deux localisations cancéreuses les 
plus fréquentes présentent un profil particulier de l’évolution de la survie 
avec l’âge. Pour le cancer de la prostate, le risque de décès le plus bas est 
observé entre 65 et 70 ans, au-delà de cet âge, le risque de décès augmente. 
Dans le cas du cancer du sein, on observe un risque élevé pour les femmes 
jeunes, il devient minimum autour de la ménopause et augmente à nouveau 
au-delà. 


Tableau 2 
Survie à 5 ans en fonction de l’âge pour les différents cancers (Source Francim 2007) 
Localisation cancéreuse Age Survie observée Survie relative 
% Gc95 %) % Gc95 %) 
Cavité Orale, Pharynx [55:65[ 31 (29-32) 33 (32-35) 
[65:75] 27 (25-29) 32 (30-34) 
75:++[ 17 (15-20) 28 (25-32) 
Œsophage 55:65[ 12 (11-14) 14 (12-15) 
65:75| 9 (8-11) 12 (10-13) 
75;++[ 3 (3-5) 6 (4-8) 
Estomac 55:65[ 26 (23-28) 28 (25-31) 
65:75 23 (21-25) 28 (26-30) 
75:++[ 11 (10-12) 19 (17-21) 
Colon-Rectum 55;65[ 56 (55-57) 60 (59-61) 
65:75 50 (49-51) 58 (57-59) 
75:++[ 30 (29-31) 51 (49-52) 
Pancréas 55;65[ 5 (4-6) 5 (4-7) 
65:75 5 (4-6) 5 (4-7) 
75:++[ 2 (2-3) 4 (3-5) 
Larynx 55:65[ 50 (47-53) 54 (51-57) 
65:75 44 (41-47) 53 (49-56) 
75:++[ 28 (24-32) 47 (40-54) 
Poumon 55:65[ 14 (13-15) 16 (15-17) 
65:75 11 (10-11) 13 (12-14) 
75:++[ 5 (5-6) 8 (7-9) 
Mélanome de la peau 55;65[ 81 (78-83) 86 (83-88) 
65:75 73 (70-76) 83 (79-86) 
75:++[ 41 (38-44) 71 (65-76) 
Sein 55:65[ 83 (82-83) 85 (84-86) 
65:75 76 (75-77) 83 (82-84) 
75:++[ 51 (50-52) 78 (77-80) 
Col de l'utérus 55:65[ 61 (57-65) 64 (60-67) 
65:75 60 (56-64) 66 (61-70) 
75:++[ 25 (21-29) 38 (33-44) 
Corps de l'utérus 55;65[ 79 (77-81) 82 (80-84) 
65:75 65 (62-67) 71 (68-73) 
75:++[ 37 (34-40) 56 (52-60) 
Ovaire 55:65[ 38 (34-41) 39 (36-42) 
65:75 27 (25-30) 30 (27-34) 
75:++[ 16 (14-19) 24 (21-28) 
Prostate 55:65[ 74 (73-76) 81 (80-83) 
65:75 68 (67-69) 82 (81-84) 
75:85 46 (45-47) 75 (73-77) 
85:++[ 20 (18-22) 62 (57-67) 
Vessie 55:65[ 59 (56-61) 64 (61-66) 
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[65;75[ 49 (47-51) 58 (56-60) 
75:++[ 26 (24-27) 46 (44-49) 
Rein [55;65[ 61 (58-64) 66 (63-68) 
[65;75[ 52 (50-54) 61 (58-64) 
75:++[ 32 (29-35) 51 (46-55) 
LMNH [55;65[ 57 (54-59) 60 (57-63) 
[65;75[ 44 (41-46) 50 (48-53) 
75:++[ 21 (20-23) 35 (32-38) 
Myélome Multiple [55;65[ 44 (40-49) 47 (42-52) 
[65;75[ 36 (33-40) 42 (38-45) 
75:++[ 18 (15-20) 29 (25-32) 
LAL [55;65[ 17 (9-28) 19 (10-31) 
[65;75[ 11 (4-21) 15 (6-27) 
75:++[ 8 (3-19) 13 (4-29) 
LLC [55;65[ 78 (74-81) 84 (80-87) 
[65;75[ 70 (67-73) 82 (78-85) 
75:++[ 40 (36-43) 68 (62-73) 








La survie à 5 ans résume ce qui s’est passé dans les 5 années qui ont suivi 
le diagnostic : il est aussi interrésant d'étudier l’évolution du risque de 
décéder selon que l’on se situe immédiatement après le diagnostic, ou au 
contraire à distance de celui-ci. Cette mesure « dynamique » permet de 
montrer que ce risque décroft souvent rapidement avec le temps [5]. 
Toutefois pour un même cancer, la dynamique n’est pas identique aux 
différents âges. La figure 1 compare les taux de mortalité (par intervalles) 
pour les principaux cancers en fonction de l’âge du patient au moment du 
diagnostic et montre que le plus mauvais pronostic des sujets âgés est pour 
l'essentiel dû à une forte mortalité dans l’année qui suit le diagnostic, 
souvent même dans les 6 premiers mois. Des résultats semblables sont 
observés dans l’ensemble des pays européens [6-8]. 


Tableau 3 
Stade au diagnostic en fonction de l'âge 
Données Francim «études hautes résolution» Données non publiées 


<64 ans 65-/lans 75-/) ans 80-84 ans >=85 ans 


Cancer du sein : diagnostic 2003 


1816 cas 

TI2 NO MO 53 % 60 % 41% 34% 16% 
T34 N0 MO 1% 1% 4% 5% 2% 
N+ ou M+ 33 % 29 % 37 33% 25 % 
Stade inconnu 13% 11% 18% 28 % 57 % 
Cancer de la prostate : diagnostic 2001 

2185 cas 

TI2 NO MO 85 % 84 % 8% 72% 55 % 
T34 N0 MO 5% 4% 5% 9% 9% 
N+ ou M+ 9% 9% 10% 16% 28 % 
Stade inconnu 1% 2% 3% 4% 8% 
Cancer du colon rectum : diagnostic 2000 2881 cas 

Stade I/II 49 % 47 % 48% 53% 2% 
Stade III 26 % 25 % 25 % 23% 25 % 
Stade avancé 24% 26% 25 % 23% 29% 


Stade inconnu 2% 2% 2% 2% 3% 
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Figure 1 
Taux de mortalité dû au cancer en fonction du délai depuis le diagnostic (Source 
Francim 2007) 
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Le mauvais pronostic des sujets âgés peut avoir plusieurs explications 
(non exclusives), une prise en charge plus tardive, un plus mauvais état 
général les rendant plus vulnérables à la maladie cancéreuse, la présence de 
comorbidités, et au niveau de la prise en charge, une prise en charge 
inadaptée (trop ou pas assez agressive) ou de moins bonne qualité. 
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Des études réalisées par des registres sur des échantillons représentatifs 
montre qu'il existe effectivement une dégradation du stade tumoral lors du 
diagnostic avec l’avance en âge, mais elle se situe souvent après 80 ans et 
même plutôt après 85 ans (Tableau II). 
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Résumé : La division cellulaire est essentielle pour la survie des organismes 
multicellulaires qui contiennent des tissus renouvelables. Cependant, la division 
cellulaire met aussi les organismes en danger de développer tous types de cancers. 
La sénescence cellulaire est en partie maintenant considérée comme un mécanisme 
anti-tumoral. Dans les cellules somatiques humaines, les télomères raccourcissent 
au rythme des divisions cellulaires, jusqu'à l'apparition de télomères 
dysfonctionnels qui induisent la sénescence ou l’apoptose selon le type cellulaire. 
Certains mécanismes cellulaires intimes régulent constamment cet équilibre fragile 
entre renouvellement cellulaire potentiellement illimité et régénérateur et sa face 
sombre et pourtant proche qu'est le cancer. 


Les génomes sont continuellement endommagés par des stress 
environnementaux, et dans les cellules se divisant, par des erreurs de la 
réplication de l'ADN. Selon le niveau et le type de dégâts, les cellules 
peuvent tenter de réparer le génome, ou mourir. Dans des cellules se 
divisant, l’un des risques majeurs est l'apparition de mutations, qui sont 
produites par des échecs ou des erreurs de la réparation. Si une mutation 
confère un avantage de survie/prolifération, ou induit une instabilité 
génomique, alors les risques de développer des cancers sont très élevés. Les 
organismes complexes ont développé au moins deux mécanismes 
cellulaires pour inhiber la prolifération de cellules présentant des risques de 
transformation : l’apoptose ou mort cellulaire programmée et la sénescence 
cellulaire. La sénescence cellulaire arrête de façon irréversible la croissance 
cellulaire et est une barrière majeure que les cellules doivent surmonter 
pour progresser vers un état tumoral. 
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Cependant, tandis que l’apoptose élimine des cellules potentiellement 
cancéreuses, la sénescence réplicative bloque irréversiblement leur 
prolifération. 

Ici nous allons passez en revue les données récentes de la recherche afin 
d'essayer de donner une vision historique et une mise en perspective. En 
particulier, nous nous concentrerons sur certains aspects de la biologie du 
cancer qui semblent être particulièrement instructifs au sujet du 
vieillissement normal : le raccordement entre la sénescence et la formation 
cellulaire des tumeur, le rôle commun de l'instabilité génomique et la 
biologie du télomère. Ensemble, ces résultats semblent indiquer que cancer 
et vieillissement ont une trame biologique commune souvent tissée des 
mêmes fils. 


La sénescence cellulaire comme obstacle à la formation de tumeur 


Le succès de Geys qui a su cultiver des cellules cancéreuses humaines a 
stimulé un énorme intérêt et a permis d'isoler une myriade de types de 
cellules humaines. Néanmoins ces différentes lignées cellulaires ne 
maintenaient pas un génome diploïde pour la plupart. 

Dans leur expérience historique, Hayflick [1] et Moorhead en utilisant des 
explants fœtaux humains, ont constaté qu'il était possible de développer et 
maintenir des fibroblastes diploïdes normaux. En dépit de leur succès en 
cultivant ces variétés cellulaires pendant plusieurs mois, ils ont bientôt 
trébuché sur un autre phénomène curieux : ces cellules n'ont pas pu se 
diviser plus d’une cinquantaine fois. Ils ont noté que le milieu de culture 
n'était pas en cause. En effet en prenant des cellules des premiers passages 
en culture et en les transférants dans la culture des cellules déjà abondement 
divisées, ils ont pu constater de nouveau une nouvelle possibilité de 
croissance. Sur cette base ainsi que sur d'autres arguments, tels que le fait 
que les cellules qui ont été congelées ont maintenu la mémoire de leur 
histoire de divisions antérieures, ils en ont conclu qu'un certain facteur 
intrinsèque nommé à posteriori facteur de Hayflick « s'était accumulé » au 
sein de ces cellules jusqu'à ce qu’elles deviennent sénescentes [1]. Ils ont 
donc émis l'hypothèse que ce phénomène cellulaire pouvait expliquer le 
vieillissement. 


L'instabilité génomique lie le cancer et le vieillissement 


L'entretien de l'ADN représente un défi fondamental et continu pour 
chaque cellule. Il existe des voies distinctes et multiples pour détecter et 
réparer l'ADN endommagée, selon la nature du dommage (différant, par 
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exemple, si l'ADN a été endommagé sur l’un ou les deux brins) et la phase 
du cycle cellulaires dans laquellle les dommages se produisent. Étant donné 
que l'instabilité génomique est un marqueur commun à la plupart des 
cancers, il n'est pas étonnant que plusieurs des facteurs qui sont impliqués 
dans la détection et la réponse aux dommages d'ADN soient mutés au sein 
des tumeurs humaines. Un fait peut-être moins souvent apprécié est que 
l'instabilité génomique est également un marqueur du vieillissement. Par 
exemple, chez la levure, la cellule mère peut donner une cellule fille plus 
petite un nombre de fois limité, ce phénomène est nommé durée de vie 
réplicative. Il est intéressant de noter que quand la cellule mère de levure 
vieillit, il y a une augmentation saisissante de l'instabilité génomique, 
comme montré par la perte marquée de l'hétérozygotie dans la cellule fille 
[2]. Une augmentation similaire de l'instabilité génomique dépendante de 
l’âge est aussi connu pour se produire chez les mammifères [3]. 

L'analyse moléculaire des syndromes de prédisposition héréditaire au 
cancer tels que les syndromes de Li-Fraumeni, d’ataxie-télangiectasie 
(mutation du gène ATM) et certaines formes de cancer du sein ou de 
l'ovaire familiaux (mutation des gènes BRCA1 ou BRCA2) ont renforcé le 
lien entre l'entretien de l'intégrité du génome et la susceptibilité au cancer. 
Ces conditions peuvent être provoquées par des mutations somatiques au 
sein des gènes p53, ataxie-telangiectasia mutated (ATM) et breast cancer 1 
(BRCA1). Ces trois protéines sont essentielles pour la surveillance des 
dommages de l'ADN. 

De façon intrigante, chacune des trois protéines a également été liée au 
vieillissement cellulaire. Dans le cas de p53, les souris qui sont 
génétiquement modifiées pour exprimer les iso-formes mutées de p53 avec 
une activité accrue, semblent être résistantes au cancer mais vieillissent 
prématurément [4, 5]. Comme dans tous les modèles du vieillissement 
accéléré, ces résultats sont potentiellement instructifs mais l’extrapolation 
au vieillissement normal doit être faite avec précaution. En effet, ce 
phénotype de vieillissement accéléré pourrait être lié uniquement à 
l'expression de ces formes mutées de p53 « super-active », en effet la simple 
surexpression génique de p53 en utilisant son promoteur naturel n'a pas 
comme conséquence un changement de la longévité [6]. Il est imaginable 
que la protéine p53 réglée normalement pourrait avoir un impact salutaire 
sur la longévité grâce à l'élimination des dommages de l'ADN (ou des 
cellules à l'ADN endommagées). À l'appui de cette notion, les souris chez 
lesquelles p53 et p19Arf sont surexprimées montrent un vieillissement 
retardé [7], et des travaux récents chez le ver Caenorhabditis elegans 
indiquent que beaucoup des mutations aboutissant à un allongement de la 
durée de vie convergent sur une activation de p53 [8]. D'une manière 
semblable, un rôle pour la kinase ATM dans la durée de vie des cellules a 


22 Oncogériatrie 





été récemment établi quand il a été noté que les souris déficientes en ATM 
montrent un vieillissement et un épuisement rapides de leur cellules 
souches du compartiment hématopoïétique [9]. 

Le vieillissement semble donc être le résultat apparent soit d'une 
augmentation chronique des dommages de l'ADN (ATM et BRCA1 
déficients) ou l'enclenchement chronique présumé de la signalisation des 
dommages de l'ADN (forme super-active de p53). 

Récemment, l'analyse de souris avec des délétions ciblées ou des cas 
humains avec des délétions héritées dans divers facteurs impliqués dans la 
surveillance ou la réparation des dommages de l'ADN a sensiblement 
renforcé l’idée d’une corrélation entre les dommages de l'ADN et le taux de 
vieillissement. Pour exemple, la réduction du niveau de divers gènes de 
points de contrôle de la mitose mène à l'instabilité chromosomique, à 
l'accroissement de l'aneuploïdie et à l'aspect phénotypique de souris 
progéroïde [10, 11]. Ensemble ces observations indiquent que les 
insuffisances graves en protéines impliquées dans la détection de 
dommages et réparation de l'ADN pourraient accélérer le vieillissement, 
tandis que des mutations plus douces dans ces mêmes voies pourraient 
prédisposer les individus au cancer. Le mécanisme engendrant le 
vieillissement en l'absence de réparation fidèle de l'ADN n'est pas 
entièrement clair mais pourrait être secondaire à l'induction de la sénescence 
ou à l'apoptose des cellules souches et progénitrices. Alternativement, 
l'absence de la réparation de l'ADN pourrait endommager directement et 
suffisamment les cellules entièrement différenciées jusqu’à en altérer 
l'homéostasie globale et conduire à leur mort. En revanche, des mutations 
plus douces dans le même ensemble de gènes pourraient permettre à des 
cellules de survivre et proliférer, mais avec une dégradation fondamentale 
de la fidélité du génome qui prédispose finalement au cancer. Ceci peut 
nous aider à comprendre pourquoi tant de modèles de souris avec des 
suppressions des gènes en rapport avec les gènes de surveillance et de 
réparations des dommages de l'ADN peuvent exhiber à la fois une 
susceptibilité au cancer et un vieillissement accéléré. 


Télomères et télomérase 


Les télomères sont les structures spécialisées situées aux extrémités des 
chromosomes. Ils ont été découverts la première fois par Barbara 
McClintock et Herman Muller dans les années 30 sur la base de leur capacité 
de distinguer les extrémités normales de chromosome des chromosomes 
cassés. Muller a d'abord nommé ces structures télomères (du grec extrémité 
terminale). Les télomères protègent les extrémités normales de chromosome 
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contre des événements de fusion et sont donc essentiels pour la stabilité 
chromosomique. Les télomères comportent des séquences répétitives 
d'ADN, associées à différentes protéines qui assurent une protection des 
terminaisons chromosomiques. Ils évitent que le chromosome ne s'effiloche 
et que son extrémité ne soit considérée comme une rupture du double brin 
d'ADN, ce qui pourrait conduire à des soudures de chromosomes par 
fusion de leurs télomères respectifs. 

Cependant, dès la découverte de la structure de l'ADN, James Watson et 
Alexey Olovnikov se sont rendus compte que la réplication des extrémités 
des chromosomes ou télomères, seraient probablement altérés parce que les 
DNA polymérases conventionnelles ont besoin d'une amorce d'ADN pour 
initier la réplication (la réplication de l'ADN ne pouvant se faire que dans 
un sens). Ce problème est connu comme le problème de la réplication des 
extrémités. La solution de ce problème ou plutôt son manque de solution 
fournit encore un nouveau lien entre cancer et vieillissement. 

Les télomérases, enzymes transcriptases inverses spécialisées, assurent la 
synthèse et la croissance des télomères en permettant d'éviter l'érosion de 
ceux-ci à chaque division cellulaire, érosion qui conduirait au final à une 
importante instabilité génétique. 

La plupart des cellules adultes ont des quantités limitées de télomérase 
qui ne sont pas suffisantes pour empêcher l'érosion télomérique, ceci 
amenant à une réduction des extrémités chromosomiques avec l’âge. Car si 
les télomères sont essentiels pour la stabilité chromosomique, il a été 
proposé que cette perte progressive des télomères pourrait être à la base de 
la sénescence et du vieillissement cellulaires. En effet, la longueur des 
télomères a été montré pouvoir prédire le potentiel réplicatif des cellules 
humaines. La démonstration finale qui fait du raccourcissement 
télomérique l'une des causes de la sénescence cellulaire est venu de 
l'observation que la réintroduction du gène de la télomérase TERT était 
suffisant pour court-circuiter la sénescence réplicative et conférer une 
croissance illimitée sur un certain nombre de lignées cellulaires humaines 
[12]. 

En effet, les souris déficientes en télomérase avec des télomères courts 
montrent une réduction de plusieurs compartiments de cellules souches en 
particulier ceux de la moelle et de la peau. De la même manière, les patients 
ayant hérité ou acquis les mutations génétiques qui limitent l'entretien des 
télomères semblent être sensiblement plus à risque de développer une 
gamme de pathologies comprenant l’aplasie médullaire idiopathique [13], 
la fibrose pulmonaire idiopathique [14] et la dyskératose congénitale [15]. Il 
est par contre moins clair qu’une activité accrue de la télomérase suffise à 
retarder ou empêcher les phénotypes de vieillissement dans le cadre d’un 
organisme entier. Les souris de première génération manquant du 
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composant matricielle d'ARN Terc de la télomérase montrent une 
diminution de leur durée de vie médiane et maximale, et ces effets 
deviennent de plus en plus prononcés à chaque génération [16]. 
L'augmentation des défauts dégénératifs à chaque génération, chez les 
souris Terc-déficientes, est connue comme une maladie d'anticipation. On 
observe également ce phénomène chez les quelques patients atteints de 
dyskératose congénitale, et il est parfois vu chez les patients atteints 
d’aplasie médullaire ou de fibrose pulmonaire idiopathique en rapport avec 
un déficit en télomérase. Chez ces patients l'échec du vieillissement pourrait 
finalement résulter de la transmission à la fois de télomères déjà raccourcis 
et d’une machinerie d'entretien des télomères déficiente. 

Réciproquement, ces résultats soutiennent également l'idée fascinante que 
la manipulation de l'activité de la télomérase pourrait augmenter la durée 
de vie des mammifères. Toutefois, ce rêve de fontaine de jouvence cellulaire 
a bien vite été oublié quand il a été observé qu’un accroissement de l’activité 
télomérase dans deux modèles de souris transgéniques pour le gène Tert a 
augmenté la susceptibilité aux tumeurs [17, 18]. Malgré leur mortalité accrue 
due au cancer, ces souris transgéniques ont mis en évidence une 
régénération améliorée des tissus ainsi qu'une légère augmentation de la 
durée de vie maximale. 

Au cours de la dernière décennie il est apparu clairement que la plupart 
des cancers humains sur-expriment la télomérase pendant la tumorogénèse, 
alors que cette activité est en grande partie absente des tissus normaux. 
Toutefois, un nombre significatif de tumeurs humaines peuvent également 
maintenir leurs télomères par des mécanismes de recombinaison alternatif 
en l'absence de télomérase. 

En activant un programme de maintenance des télomères, les cellules 
tumorales peuvent ainsi échapper à la sénescence réplicative. Cette capacité 
est assurément primordiale pour maintenir une cellule immortelle comme 
on le voit dans les lignées cellulaires de laboratoire. Réciproquement, les 
souris avec des télomères court sont résistantes au développement de 
tumeurs, faisant supposer que cette érosion des télomères représente un 
mécanisme efficace de défense contre le développement tumoral. 

La complexité du phénomène du vieillissement et la biologie du cancer ne 
se prêtent pas aux généralisations faciles. Comme nous avons discuté dans 
certains exemples, les stratégies qui nous protègent contre le cancer 
pourraient aussi accélérer notre taux de vieillissement. Une des questions 
demeurant en suspens est de savoir si les dommages de l'ADN représentent 
le stimulus initial commun amenant au cancer et au vieillissement. Si oui, 
est-ce que ce sont les dommages eux-mêmes ou la réponse à ces dommages 
de l'ADN qui concourent au vieillissement ? Le fait que l’on constate une 
augmentation nette de l'incidence du cancer avec l’âge peut laisser supposer 
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que malgré une vigilance moléculaire accrue, payée par la cellule et 
l'organisme au prix du vieillissement, le cancer fini parfois par remporter la 
mise quand la cellule n’a pas pu mener à bien son processus de sénescence, 
dernier rempart contre le pacte faustien de l’immortalité. 


10. 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


Références 


Hayflick L. The establishment of a line (WISH) of human amnion cells in continuous cultivation. Exp 
Cell Res. 1961;23:14-20. 

McMurray MA, Gottschling DE. An age-induced switch to a hyper-recombinational state. Science. 
2003;301:1908-1911. 

Curtis HJ. Biological mechanisms underlying the aging process. Science. 1963;141:686-694. 

Tyner SD, Venkatachalam S, Choi J, et al. p53 mutant mice that display early ageing-associated 
phenotypes. Nature. 2002;415:45-53. 
Maier B, Gluba W, Bernier B, et al. Modulation of mammalian life span by the short isoform of p53. 
Genes Dev. 2004;18:306-319. 
Garcia-Cao I, Garcia-Cao M, Martin-Caballero J, et al. "Super p53" mice exhibit enhanced DNA damage 
response, are tumor resistant and age normally. EMBO J. 2002;21:6225-6235. 
Matheu A, Maraver À, Klatt P, et al. Delayed ageing through damage protection by the Arf/p53 
pathway. Nature. 2007;448:375-379. 
Pinkston JM, Garigan D, Hansen M, Kenyon C. Mutations that increase the life span of C. elegans 
inhibit tumor growth. Science. 2006;313:971-975. 

Ito K, Hirao À, Arai F, et al. Regulation of oxidative stress by ATM is required for self-renewal of 
haematopoietic stem cells. Nature. 2004;431:997-1002. 

Baker DJ, Jeganathan KB, Cameron JD, et al. BubR1 insufficiency causes early onset of aging-associated 
phenotypes and infertility in mice. Nat Genet. 2004;36:744-749. 

Baker DJ, Jeganathan KB, Malureanu L, Perez-Terzic C, Terzic À, van Deursen JM. Early aging- 
associated phenotypes in Bub3 /Rael haploinsufficient mice. J Cell Biol. 2006;172:529-540. 

Bodnar AG, Ouellette M, Frolkis M, et al. Extension of life-span by introduction of telomerase into 
normal human cells. Science. 1998;279:349-352. 

Yamaguchi H, Calado RT, Ly H, et al. Mutations in TERT, the gene for telomerase reverse transcriptase, 
in aplastic anemia. N Engl J Med. 2005;352:1413-1424. 

Armanios MY, Chen JJ, Cogan JD, et al. Telomerase mutations in families with idiopathic pulmonary 
fibrosis. N Engl J Med. 2007;356:1317-1326. 

Mason PJ, Wilson DB, Bessler M. Dyskeratosis congenita -- a disease of dysfunctional telomere 
maintenance. Curr Mol Med. 2005;5:159-170. 

Garcia-Cao I, Garcia-Cao M, Tomas-Loba À, et al. Increased p53 activity does not accelerate telomere- 
driven ageing. EMBO Rep. 2006;7:546-552. 

Gonzalez-Suarez E, Geserick C, Flores JM, Blasco MA. Antagonistic effects of telomerase on cancer and 
aging in K5-mTert transgenic mice. Oncogene. 2005;24:2256-2270. 

Artandi SE, AlsonS, Tietze MK, et al. Constitutive telomerase expression promotes mammary 
carcinomas in aging mice. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002;99:8191-8196. 





Les différents modèles d'organisation sur le plan 
international 


C. Terret 


Programme Lyonnais d'Oncogériatrie Centre Léon Bérard, Université de Lyon. Centre Léon Bérard, 
28, rue Laennec, 69373 LYON Cedex 08, Tél. 04.78.78.51.95, Fax. 04.78.78.27.16, Courriel. terret@lyon.fnclec.fr 


Introduction 


L'oncogériatrie est un concept qui s'est progressivement développé dans 
les 20 dernières années sous l'influence de cancérologues, tels que Lodovico 
Balducci [1] ou encore Silvio Monfardini [2], ambassadeurs emblématiques 
de ce courant de pensée. 

La réflexion autour de l'approche du patient âgé atteint d'un cancer a 
débuté en France depuis 1995 environ, sur un mode original puisqu'elle est 
née de la rencontre et du dialogue entre gériatres et oncologues [3]. Il s'agit 
d'un modèle inédit qui a servi de référence lors de la création des Unités 
Pilotes de Coordination en OncoGériatrie (UPCOG) à l'initiative de l'Institut 
National du Cancer (INCa) français. 


Exemples d'organisation étrangère 


Il n'existe pas de modèle équivalent au notre dans les autres pays. 
L'évolution se fait plutôt sur un mode individuel en fonction de 
l'enthousiasme et des moyens de quelques médecins convaincus de l'intérêt 
d'une démarche plus adaptée pour les sujets âgés atteints d'un cancer. En 
voici quelques illustrations. 
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Le modèle américain 


Lodovico Balducci a été l'un des premiers oncologues à développer un 
programme clinique d'oncogériatrie, le "Senior Adult Oncology Program" 
(SAOP) au H Lee Moffitt Cancer Center à Tampa en Floride. Il a constitué 
une équipe de professionnels de santé dont l'activité est dédiée aux sujets 
âgés de plus de 70 ans venant consulter pour un cancer dans son institution. 
Les nouveaux patients sont suivis à la fois par un oncologue médical et une 
infirmière qui prodigue des conseils et assure un suivi téléphonique. Lors de 
la 1ère entrevue, les patients remplissent un questionnaire rapide. En 
fonction des résultats, le patient peut être évalué par différents soignants 
tels que, un diététicien, un pharmacien, un travailleur social. L'ensemble est 
coordonné par une infirmière praticienne dotée de compétences 
oncologiques et gériatriques. L'équipe multidisciplinaire élabore ensuite le 
plan de soins et de suivi, assure l'éducation du patient et de son entourage. 
Cette équipe participe activement à des projets de recherche clinique ou de 
transfert. 

D'autres équipes essentiellement basées dans des centres anticancéreux 
ont développé des programmes similaires. 

À côté de ces actions ponctuelles, l'oncogériatrie s'est développée au 
niveau national selon 2 axes : la recherche clinique et la formation des futurs 
cancérologues. 

Dès le milieu des années 1995, un groupe collaboratif américain, le 
"Cancer and Leukemia Group B" (CALGB) a formé un comité d'experts 
ayant pour objectif de prêter une attention toute particulière sur la 
spécificité des traitements du cancer chez le sujet âgé. L'un des premiers 
travaux a consisté à étudier les causes de non participation des personnes 
âgées à un essai clinique [4]. Ce comité collabore également avec d'autres 
comités au sein du CALGB, tels que les groupes travaillant sur le cancer du 
sein ou les lymphomes pour imaginer et conduire des essais thérapeutiques 
spécifiques. 

De plus, dès le début des années 2000, des programmes d'enseignement se 
sont ouverts associant à la fois une formation en cancérologie et en gériatrie 
développée sur une période de 3 ans de spécialisation. Cette expérience 
réalisée dans 10 institutions a été supportée financièrement par des fonds 
issus de la fondation John A Hartford. Elle a permis à 28 étudiants de 
bénéficier d'une double formation et de prétendre à une certification dans 
les deux disciplines. Parallèlement, un programme d'enseignement 
d'oncogériatrie a été initié à l'intention des futurs oncologues médicaux. Il 
comporte les grands thèmes gériatriques tels que la biologie et physiologie 
du vieillissement, l'évaluation du sujet âgé atteint d'un cancer, les notions 
d'espérance de vie, de réserves fonctionnelles. 
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Le modèle italien 


L'Italie a été l'une des nations pionnières dans le développement de 
l'oncogériatrie. Il existe quelques services d'oncologie avec un programme 
d'oncogériatrie. Ainsi, Silvio Monfardini a mis en place un tel projet à 
l'Institut de Cancérologie de Padoue. Son groupe a développé un outil 
d'évaluation gériatrique multidimensionnelle destiné aux patients âgés de 
70 ans et plus qui sont référés dans leur établissement. L'équipe 
d'évaluation est composée d'un oncologue médical, une infirmière et un 
psychologue. Des consultations communes avec un gériatre sont organisées 
à un rythme hebdomadaire pour les patients ayant des problèmes 
gériatriques non contrôlés. L'équipe d'oncogériatrie peut être sollicitée par 
les unités d'hospitalisation médicale ou chirurgicale pour évaluer certains 
patients âgés. Elle participe également aux réunions de concertation 
hebdomadaire. Il existe une réunion interdisciplinaire mensuelle à laquelle 
participent oncologues, gériatres, médecins traitants, psychologues, 
infirmières. Ces concertations permettent de présenter les dossiers 
complexes et de proposer un plan de soins consensuel. À cette occasion, un 
orateur est convié à donner une conférence sur un thème ayant trait au 
domaine de l'oncologie gériatrique : revue de la littérature ou résultats d'un 
essai clinique conduit par l'équipe. 

Les groupes collaboratifs italiens ont également été les premiers à 
conduire des essais cliniques dans la population âgée [5]. On peut citer ainsi 
les essais ELVIS et MILES étudiant différents schémas de chimiothérapie 
chez des sujets de 70 et plus atteints d'un cancer bronchique. Des travaux 
similaires ont également été menés dans le traitement des lymphomes du 
sujet âgé. 


L'Oncogériatrie à l'échelon international 


L'oncogériatrie s'est donc développée dans différents pays sous 
l'impulsion de quelques médecins visionnaires. En 2000, ces pionniers ont 
créé une société savante appelée Société Internationale d'Oncologie 
Gériatrique (SIOG) ouverte aux cancérologues, gériatres et professionnels 
de santé intéressés par ce domaine. Différents groupes de travail ont été 
formé pour réfléchir aux modalités thérapeutiques spécifiques et de soins 
de support pertinentes pour la population âgée atteinte d'un cancer. Aïnsi, 
des domaines tels que la chirurgie, la radiothérapie, la pharmacologie des 
cytotoxiques, l'éthique, ont été abordés. Des recommandations spécifiques 
ont déjà fait l'objet de publications concernant l'utilisation de facteurs de 
croissance hématopoïétiques chez les personnes âgées et la réalisation d'une 


30 Oncogériatrie 





évaluation gériatrique multidimensionnelle. Un autre groupe a étudié 
l'organisation de programmes d'oncologie gériatrique [6]. Des 
recommandations pour la prise en charge des personnes âgées atteintes de 
cancer du sein ont été publiées en 2007. Un travail similaire sur le cancer de 
la prostate devrait prochainement voir le jour. La SIOG s'est doté également 
d'un site internet (www.cancerworld.org /siog) et organise annuellement 
une conférence internationale. Les derniers congrès ont vu la participation 
de nouveaux pays, tels que le Canada, le Japon ou la Thaïlande. La SIOG 
dispose par ailleurs d'un journal officiel intitulé "Critical Reviews in 
Oncology and Hematology" dans lequel sont régulièrement publiés des 
travaux spécifiquement dédiés à l'Onco-Gériatrie. Son Impact Factor est en 
avril 2009 de 4,632. D'autres sociétés telles que le "National Comprehensive 
Cancer Network" ont également édité des recommandations pratiques en 
oncologie gériatrique. 

La recherche clinique est une activité indispensable pour le 
développement de l'oncologie gériatrique. Il existe au sein de l'European 
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), un groupe de 
travail dédié à la promotion d'essais thérapeutiques chez le sujet âgé atteint 
de cancer (EORTC Cancer in the Elderly Task Force). Aux Etats-Unis, outre 
les groupes collaboratifs, tels que le CALGB, un consortium appelé 
"Geriatric Oncology Consortium" a été fondé entre autres pour initier des 
essais cliniques en Amérique du Nord. 

Par ailleurs, les sociétés européennes comme l'European Society of 
Medical Oncology (ESMO) ou la Federation of European Cancer Society 
(FECS), et américaines comme l'American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) ou l'American Association for Cancer Research (AACR), ont 
introduit des sessions sur l'oncologie gériatrique dans leurs congrès annuels, 
participant ainsi à la diffusion des progrès dans ce domaine. Enfin, des 
conférences internationales sur le thème de l'oncologie gériatrique ont eu 
lieu dans les dernières années dans différentes parties du monde, en Europe 
de l'Est, en Amérique du Sud, en Australie, en Asie. 


Conclusion 


Compte tenu de la démographie et de l'épidémiologie des cancers à 
l'échelon mondial, l'oncogériatrie concerne et va concerner tous les pays. Sa 
structuration variera d'une nation à une autre en fonction des ressources et 
des faiblesses de chacune. Il n'en reste pas moins que la collaboration 
interdisciplinaire gériatrique et oncologique reste un rouage indispensable 
du succès de cette démarche novatrice en cancérologie. Beaucoup de chemin 
reste à parcourir et les équipes françaises ont une place privilégiée dans cette 
entreprise. 
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Introduction 


L’espérance de vie a considérablement augmenté au cours des dernières 
décennies, associée à une amélioration de l’état de santé. Mais l'incidence 
du cancer augmente régulièrement avec l’âge et près d’un tiers des cancers 
survient après 75 ans. Ces patients sont exposés au retard de diagnostic et 
au risque de sur-traitement (avec les risques iatrogènes liés en particulier 
aux comorbidités, aux interactions médicamenteuses) ou de sous-traitement 
sur le seul critère de leur âge physiologique [1]. Ainsi, une enquête menée 
auprès de 151 oncologues et 158 médecins généralistes ayant une expertise 
en gériatrie a montré que l’âge à lui seul et l’état global de santé restaient 
des facteurs déterminants dans l'indication d’un traitement adjuvant après 
chirurgie d’un cancer du sein pour ces 2 catégories de médecins; 
néanmoins, les médecins généralistes étaient significativement plus 
nombreux à recommander l’absence de traitement adjuvant pour une 
femme de >75 ans, même avec cancer hormonodépendant [2]. 

La mesure 38 du plan cancer 2003-2007 avait pour but de « mieux adapter 
les modes de prise en charge et les traitements aux spécificités des 
personnes âgées ». L’oncogériatrie est une action coordonnée entre 
oncologue, gériatre, médecin généraliste, et de façon plus générale 
l’ensemble des acteurs de soin visant à améliorer l’état de santé du patient 
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âgé (> 70 ans) atteint de cancer aux différentes étapes de sa maladie. Deux 
appels à projet en 2005 et 2006 ont été lancés par l’Institut National du 
Cancer pour faire émerger des Unités Pilotes de Coordination en 
OncoGériatrie (UPCOG). Trois missions leur étaient confiées : une mission 
de soins avec organisation d’une consultation d’oncogériatrie et d’une 
évaluation gériatrique approfondie (EGA) si nécessaire, d’une participation 
d’un gériatre aux réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP), voire 
d’une RCP spécifiquement dédiée à ces patients, et de l’élaboration de 
recommandations de prise en charge pour cette population ; une mission de 
recherche, en particulier recherche translationnelle sur le vieillissement et 
recherche clinique avec élaboration de protocoles thérapeutiques 
spécifiquement dédiés aux patients âgés ; une mission de formation des 
différents acteurs et d’information ders patients, des familles, du grand 
public et des soignants. Quinze UPCOG ont été créées, réparties dans treize 
régions (fig 1), avec un financement global de 2 273 900 euros, relayé par un 
financement pérenne de 3210 000 M supplémentaires par an alloués au titre 
du plan cancer. 


Le bilan au terme de 2 ans d'activité des UPCOG 


Treize UPCOG ont adressé à l'INCa un bilan de leurs activités au terme 
de 2 années. Les actions ont porté sur les domaines de soins, recherche, 
formation et information. 

Une consultation d’oncogériatrie associant oncologue et gériatre a été 
mise en place dans certaines structures, soit dans le même temps, soit en 2 
temps, soit systématiquement, soit à la demande de l’oncologue. Certaines 
équipes ont également organisé le passage d’une équipe mobile de gériatrie 
en hospitalisation conventionnelle d’oncologie médicale, ainsi que des avis 
oncologiques pour les patients hospitalisés en gériatrie. 

La concertation entre oncologues et gériatres a été formalisée soit par la 
participation d’un gériatre aux différentes réunions de concertation 
pluridisciplinaires (RCP), soit par la création d’une RCP spécifiquement 
dédiée à ces patients (RCOG ou réunion de concertation en oncogériatrie). 

L'élaboration de référentiels de prise en charge pour les personnes âgées 
atteintes de cancer est encore balbutiante. 

Plusieurs essais thérapeutiques spécifiquement dédiés à cette population 
ont vu le jour. Les résultats de ces études devraient permettre d'élaborer des 
protocoles de prise en charge médicales adaptées aux caractéristiques de ces 
patients. Des recherches fondamentales sont en cours sur plusieurs 
thématiques : vieillissement et cancer, vieillissement et fragilité, cellules 
souches cancéreuses, modification des voies métaboliques. 
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Plusieurs types de formation ont été développés : formation universitaire 
dans le cadre des études médicales et infimières, DIU (diplôme inter- 
universitaire) ou DU d’oncogériatrie, formation médicale continue pour les 
soignants, les médecins généralistes, les pharmaciens d’officine. 

Des réunions d'informations ont été organisées pour les patients, pour 
leur entourage, pour le grand public, pour les sensibiliser à l'importance 
d’un diagnostic précoce en cas de symptômes, des possibilités 
thérapeutiques actuelles, et des progrès réalisés dans la prise en charge 
globale. Certaines UPCOG ont distribué des plaquettes d’information, des 
DVD), ou créé un site internet. 


Les perspectives 
Les Unités de Coordination en OncoGériatrie (UCOG) 


Les UPCOG ont eu un rôle moteur de par leur expertise ; leurs missions 
de soins, de recherche, de formation et d’information doivent être 
poursuivies. Ces unités sont en cours d'évaluation et devront fournir un 
rapport annuel d'activité et de résultats. Elles doivent être les relais 
régionaux de la politique nationale d’oncogériatrie, véritables Unités de 
Coordination en OncoGériatrie (UCOG). 

Il est essentiel que sur l’ensemble du territoire national, tout patient âgé 
atteint de cancer puisse bénéficier d’une prise en charge oncogériatrique. 
Une des mesures figurant dans le Rapport du Pr Grünfeld concernant les 
Recommandations pour le Plan Cancer 2009-2013 est le déploiement 
d’autres UCOG sur le territoire, afin d’assurer une couverture nationale 
d'ici 2011. 


Une Évaluation Gériatrique Approfondie (EGA ) « ciblée » 


Le bénéfice d’une consultation d’oncogériatrie n’est plus à démontrer. 
Dans une étude menée entre 2004 et 2005, 105 patients âgés de > 70 ans ont 
bénéficié d’une telle approche, dont 93 nouveaux patients ; le plan de 
traitement cancérologique a été modifié pour 39 % d’entre eux [3]. 

Trois groupes de patients âgés peuvent être individualisés : le groupe 1 
des patients fonctionnellement indépendants et sans comorbidité sérieuse ; 
le groupe 2, patients dépendants pour 1 ou plus des IADL (Instrumental 
Activities of Daily Living) et/ou présentant 1 ou 2 comorbidités ; le groupe 
3 des patients fragiles [4]. Si une évaluation gériatrique est recommandée 
pour tout patient de plus de 70 ans atteint de cancer [5], l'EGA n'est sans 
doute pas la panacée, de par sa lourdeur en personnel, en temps et en coût. 
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Le développement d’un outil facile, peu consommateur de temps, utilisable 
par les oncologues, leur permettrait de sélectionner les patients devant faire 
l’objet d’une EGA, les autres pouvant être traités selon les référentiels 
standards. Un nouvel outil de dépistage composé de 8 items est en cours 
d'évaluation dans le cadre d’un nouvel appel à projet soutenu par l’INCa en 
2007. Il est comparé en aveugle à l’'EGA. Les résultats de cette étude 
devraient être connus fin 2009. 


Figure 1 
Répartition des UPCOG sur le territoire national 
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Un rapport d'expertise national sur l’oncogériatrie 


Des experts gériatres et oncologues ont accepté de participer à la 
réalisation d’un rapport sur l’oncogériatrie, faisant un état des lieux et des 
propositions d'amélioration dans des domaines aussi vastes que 
l’épidémiologie, les stratégies de dépistage et de diagnostic précoce, la prise 
en charge, la recherche, la formation, l'offre de soins et les aspects médico- 
économiques. Ce rapport comportant en conclusion des recommandations 
précises dans tous ces domaines devrait représenter un outil d'aide à la 
décision pour les tutelles et permettre d'élaborer des propositions adaptées 
à cette population. La grande hétérogénéité, tant physique que psychique et 
socioéconomique, des patients âgés atteints de cancer impose de discuter de 
façon pluridisciplinaire un plan individualisé de soins, l’âge chronologique 
ne devant plus être une contrindication à un traitement optimal, y compris 
une éventuelle chimiothérapie [6]. 
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En France, 58 % des cancers surviennent après 65 ans. Les tumeurs 
représentent la première cause de décès dans la tranche d'âge 65-74 ans et 
72 % des décès surviennent après 65 ans. La survie relative dépasse 50 % à 
5 ans pour l’ensemble des cancers mais diminue avec l’âge et le type de 
cancer [1]. C’est surtout l'augmentation de la mortalité initiale qui est 
frappante. Cette plus forte mortalité liée au cancer peut avoir plusieurs 
explications : un plus mauvais état général au moment du diagnostic, une 
prise en charge plus tardive ou moins agressive du cancer, mais aussi le fait 
que la nature des tumeurs diffère en fonction de l’âge. On sait que les 
comorbidités augmentent avec l’âge. Dans le registre d'Eindhoven (1995- 
2001), l'absence de comorbidités graves était de 51 % chez les 50-59 ans, 37 
% chez les 60-69 ans et seulement 21 % chez les plus de 80 ans [2]. La mise 
en évidence de ces comorbidités permet de distinguer les patients fragiles 
qui sont les plus exposés aux effets secondaires des traitements. 

La majorité des études menées en oncologie clinique, thérapeutique et 
pharmacologique, compte peu de sujets de plus de 65 ans en raison de la 
fragilité supposée aux âges extrêmes de la vie. La moyenne d'âge des 
patients inclus dans les essais est de 10 ans inférieure à la médiane des 
patients atteints en population générale. En 1989, la « Food and Drug 
Administration » avait recommandé l'inclusion des personnes âgées dans 
les essais thérapeutiques. Malheureusement, ceux-ci restent souvent encore 
exclus de la recherche ou alors très sélectionnés sur l’absence de 
comorbidités, d’antécédents de cancer et de perte d'autonomie ou de 
handicap [3]. Pourtant, autant en France qu'aux Etats-Unis, les patients âgés 
souhaitent être inclus dans les essais comme les adultes plus jeunes [4]. 
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Actuellement, la prise en charge des patients âgés est sous optimale, les 
oncologues redoutant les décès toxiques et les médecins généralistes 
adressant insuffisamment leurs patients aux spécialistes [5]. Le diagnostic 
est moins souvent prouvé par histologie et classement de la tumeur, les 
explorations complémentaires moins souvent effectuées, les traitements 
visant à prévenir les effets de la myélosuppression moins utilisés [6]. De ce 
fait, il existe vraiment une perte de chance pour les patients âgés. 

La recherche clinique en oncogériatrie essaie actuellement d'éclairer ces 
différents aspects : 

1 - essais thérapeutiques chez des patients de plus de 70 ans visant à 
améliorer l’efficacité et la tolérance de nouveaux traitements 

2 - validation d'outils qui permettent de sélectionner, dans une 
population nombreuse et hétérogène, les patients les plus fragiles chez qui 
une évaluation gérontologique approfondie peut apporter une aide à la 
décision thérapeutique et améliorer l’état de santé au cours du traitement. 

3 — étude des facteurs psychosociaux agissant sur les relations entre les 
médecins généralistes, les gériatres et les oncologues ainsi que sur l’image 
que revêt le cancer dans la population âgée. 

Plusieurs groupes, à travers l’Europe, ont centré leurs recherches sur 
l’oncogériatrie : GERICO, le GOELAMS et les UPCOG en France, la Task 
Force Cancer in the Elderly du AIO en Allemagne, le Gruppo Italiano di 
Oncologia Geriatrica en Italie, le GeriOnNe aux Pays-Bas, le CESCO en 
Suisse et d’autres équipes universitaires. L'European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer (EORTC) a créé une Task Force Cancer in 
the Elderly (TFE) qui supervise les différents protocoles des groupes 
d'organes. La stratégie actuelle des essais thérapeutiques de l'EORTC 
comporte deux volets : a) mise en place d'essais cliniques utilisant et 
évaluant différentes formes d'évaluation gérontologique - b) mise en place 
d'essais thérapeutiques destinés aux sujets âgés en collaboration avec les 
groupes d'organes. 

Au dernier congrès de la Société Internationale d'OncoGériatrie à 
Montréal (S10G 16-18 octobre 2008), plus de 25 posters et 6 communications 
orales ont été présentés par des équipes européennes au sein desquelles la 
France était particulièrement bien représentée (14 posters et 4 CO). 
L'implication de l’'INCA en Oncogériatrie a permis de financer la mise en 
place de 15 Unités Pilotes d'OncoGériatrie réparties sur l’ensemble du 
territoire français. Cette structuration des activités d’oncogériatrie pour 
répondre à la mesure 38 du plan Cancer n'existe dans aucun autre pays 
d'Europe. Elle permet l’émergence de projets de recherche associant 
réellement les oncologues et les gériatres et favorise l’unité dans les projets 
et leur réalisation commune. 
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Les essais cliniques 


Sont présentés ici, de manière non exhaustive, les essais cliniques des 
groupes européens les plus représentatifs de la recherche clinique en 
Oncogériatrie. 


Tumeurs solides 


Le Programme d'Action Concertée d’oncogériatrie (PAC GERICO) de la 
Fédération Nationales des Centres de Lutte contre le Cancer (FNLCC), 
comporte 8 études de phase II : 

GERICO 01 : Impact d’une association de chimiothérapie orale 
CAPECITABINE VINORELBINE sur le degré d'indépendance dans les 
ADL de Katz des patients âgés de 70 ans et plus ayant un adénocarcinome 
(sein, poumon, prostate) métastatique ou localement avancé, à la phase 
initiale ou en rechute non prétraité. 80 patients ont été inclus 2002-2004. 
Poster SI0G 2005. Les résultats sont en cours de publication. 

GERICO 02 : Impact d’une association de chimiothérapie orale 
CAPECITABINE et perfusions D'OXALIPLATINE en première ligne de 
traitement sur le degré d'autonomie dans les ADL des patients de 70 ans et 
plus ayant un adénocarcinome colique ou rectal métastatique. 60 patients 
ont été inclus de 2003 à 2006. 

GERICO 03 : Irradiation partielle du sein N-. Traitement radio-chirurgical 
du cancer du sein de la femme de plus de 70 ans sans envahissement 
ganglionnaire : étude de phase IT multicentrique de la faisabilité et de la 
reproductibilité d’une radiothérapie concentrée et focalisée. 46 patientes 
incluses de 2004 à 2008. 

GERICO 04 : Impact d’une chimiothérapie par DOCETACEL administrée 
tous les 15 jours dans le traitement des cancers du sein métastatiques de la 
femme âgée de plus de 70 ans. Essai européen (France, Italie, Suisse, 
Royaume Uni). 27 patients incluses sur 60 prévues. Arrêt des inclusions en 
2007 du fait de 2 décès toxiques. Abst SIOG 2008 [7] 

GERICO (5 : Etude de l'efficacité et de la tolérance en terme d’autonomie 
dans la vie quotidienne du DOCETACEL administré toutes les 2 semaines 
sur des patients âgés d’au moins 70 ans atteints d’un cancer bronchique non 
à petites cellules. Essai européen (France, Suisse, Royaume Uni). Arrêt des 
inclusions en 2007 en même temps que GERICO 04 

GERICO 06 : Essai clinique multicentrique de chimiothérapie adjuvante 
chez le sujet âgé de 70 ans et plus. Impact sur l'indépendance et la qualité 
de vie de l’administration d’une chimiothérapie à base d’anthracyclines en 
situation adjuvante chez des patientes présentant un cancer du sein 
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opérable d'emblée RH- avec envahissement ganglionnaire (PN+) ou pNO 
mais de grade SBR III et supérieur ou égal à 2cm. Schéma : 4 cycles de 
chimio Myocet + cyclophosphamide. Inclusion de 40 patientes dans 12 
centres actifs 2006 et 2007. Abstract SIOG 2008 [8] et IAGG 2009 (CO). 
Article en cours. 

GERICO 07 : CRASH Score. Validation d’un score prédictif de toxicité 
sévère aux traitements par chimiothérapie chez le sujet âgé associant des 
variables de l'évaluation gériatrique et l'indice MAX2 (non encore ouvert) 

GERICO 08 : Etude de faisabilité de l’association Xelox-Avastin chez le 
sujet de plus de 75 ans atteint de cancer colorectal métastatique en première 
ligne (non encore ouvert) 

ESSAI MS 75 : Analyse rétrospective multicentrique : pratiques de 
chimiothérapie et/ou de thérapie ciblée dans la prise en charge du cancer 
du sein métastatique chez la femme de plus de 75 ans. 

Objectif : décrire en situation réelle les pratiques de chimiothérapie 
systémique et/ou ciblée, décrire les caractéristiques de la population 
d’inclusion, évaluer la réponse au traitement et décrire la toxicité 
médicamenteuse 

EORTC 

PETACCE6 : radiochimiothérapie pré-opératoire et chimiothérapie post- 
opératoire à base de capacitabine et d’oxyliplatine vs capecitabine seule dans 
les cancers du rectum localement avancés. Associée au protocole 

PACE : Preoperative assessment of surgical risk in oncogeriatric patients 
aged 270 years at baseline 


Hématologie 


GOELAMS (Nantes-Bordeaux) : Etude prospective multicentrique de 
phase IT évaluant la radioimmunothérapie fractionnée avec un anticorps 
humanisé anti-CD22 marqué à l’yttrium 90 en consolidation après immuno- 
chimiothérapie R-CHOP dans les lymphomes B agressifs disséminés du 
sujet de plus de 60 ans (en cours d’inclusions). 

LLC2007 SA (Tours) : Traitement d’entretien par le rituximab en 
monothérapie contre l’observation seule après un traitement d’induction par 
une immuno-chimiothérapie associant fludarabine, cyclophosphamide et 
rituximab chez des patients de plus de 65 ans présentant une LLC non pré- 
traitée : étude intergroupe de phase III (Tours) (en cours d’inclusions). 

CNS Lymphoma (Paris) : Etude multicentrique randomisée de phase II 
évaluant l'association méthotrexate et témozolomide (MT) et l'association 
méthotrexate, procarbazine, vincristine et cytarabine (MPV-A) dans le 
traitement du lymphome primitif du SNC chez le sujet âgé (en cours 
d’inclusions). 
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FRAIL 06 (Bordeaux) : Lymphomes diffus à grandes cellules B chez des 
sujets âgés vunérables /fragiles. Essai de phase II randomisé multicentrique 
avec évaluation gériatrique et de qualité de vie (en cours d’inclusions). 


Études basées sur l'évaluation gérontologique 


OncoG (Bordeaux) : Mise en place d’une méthode d'évaluation de la 
condition des sujets âgés devant recevoir une chimiothérapie. Poster SIOG 
2004 [9] Financement PHRC régional Aquitaine 2003. 

OLD 07 (Senlis) : Elaboration d’une échelle prédictive de la faisabilité de 
la chimiothérapie chez les patients de plus de 75 ans atteints de cancer du 
sein, colorectal ou de l’ovaire. Etude intergroupes GERCOR, FFCD, 
GERICO, GEPOG. (Inclusions en cours). Financement PHRC national 2007. 

ONCODAGE (Bordeaux) : Validation d’un outil de dépistage chez des 
patients de plus de 70 ans avant première ligne de traitement. Cette étude est 
portée par l'UPCOG de Bordeaux et toutes les UPCOG sont co-investigateurs. 
CO SIOG 2008 [10] (Inclusions en cours) Financement INCa 2008. 

PREOP Ricardo Audisio (Liverpool). Evaluation d’un outil de screening 
des patients âgés avant chirurgie des tumeurs colorectales. 

INOGAD (Bordeaux) : Essai thérapeutique randomisé étudiant l'effet 
d’une intervention nutritionnelle spécifique vs soins usuels chez les sujets 
de plus de 70 ans atteints de cancer et recevant une chimiothérapie. Porté 
par l’'UPCOG de Bordeaux. Inclusions en cours — Résultats préliminaires 
présentés à la SIOG 2008 [11]. 

Financement : PHRC national 2006 et Ligue contre le cancer 


Sciences humaines et sociales, épidémiologie, santé publique 


Étude des facteurs influençant la prise en charge en cancérologie des 
patients âgés : étude régionale auprès des médecins généralistes 
d'Aquitaine. Master Epidémiologie Santé Publique F. Grégoire. ISPED, 
Université Bordeaux 2 - Publication en cours 

Determinants and changes in psychosocial adaptation and quality of life 
during chemotherapy for diffuse large B cells non-Hodgkin’s lymphoma in 
the vulnerable/frail elderly. F.Cousson-Gélie. Université Bordeaux 2 - 
Financement INCa 2009 


La recherche de transfert 


La biologie de transfert est peu étudiée en oncogériatrie mais cette 
recherche a permis de mieux comprendre les mécanismes du cancer 
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(modification de l'ADN, évaluation de la taille des télomères...) afin 
d'adapter au mieux les traitements et de prévenir les toxicités. 

Parmi les rares études publiées, citons : 

Étude multicentrique FAG-3 : traitement par carboplatine des patientes de 
plus de 70 ans atteintes de cancer avancé de l'ovaire : prédiction de la 
vulnérabilité individuelle par une évaluation psycho-gériatrique combinée à 
une étude épigénétique (télomères). Groupe ARCAGY- Association de 
Recherche sur les Cancers Gynécologiques - Ouverture le 01/09/07 - 
Inclusions en cours 
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Méthode d'évaluation en oncogériatrie : 
du dépistage à l'intervention individualisée 
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Résumé : Les projections démographiques et l'incidence des cancers chez les 75 
ans et plus font que la prise en charge des cancers dans cette population sera un des 
grands enjeux de la gériatrie et de l’oncologie dans les décennies à venir. Les 
malades âgés atteints d'un cancer peuvent cumuler outre leur cancer, de la fragilité, 
des co-morbidités, des grands syndromes gériatriques interagissant avec l'évolution 
de la maladie et sa prise en charge thérapeutique. L'évaluation gériatrique (EG) est 
la technique médicale la plus adaptée à identifier les malades âgés à risque de 
décompensation lors d’un traitement oncologique classique. Il faut donc s'orienter 
vers une prise en charge adaptée individualisée dépendant des particularités du 
malade âgé. Dans une vision d’efficience l'évaluation gériatrique doit se dérouler 
selon des étapes hiérarchisées. La première étape aura pour objectif de détecter le 
malade âgé relevant de l’EG, elle fera appel à des outils simples. La deuxième étape 
se basera sur l'évaluation gériatrique multidimensionnelle, elle aura pour objectif 
soit de valider des prises en charge préexistantes, soit de les amender, soit d'orienter 
le patient vers une comprehensive geriatric assessment. Cette connaissance fin de 
l'état de santé du malade permettra en confrontation avec les données oncologiques 
de déterminer le Programme Personnalisé de Soins. 


En 2020, les personnes âgées (PA) 75 ans et plus représenteront en France 
9.1 % de la population totale (INSEE). La maladie cancéreuse sera un 
diagnostic à évoquer fortement dans cette population puisqu'elle représente 
déjà en 2005 31 % du nombre total de diagnostic quelque soit le sexe (INVS) 

Dès que le diagnostic de cancer est établi chez une PA, sa prise en charge 
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va reposer sur l'équilibre essentiel entre qualité de vie et allongement de la 
survie. Cet équilibre dépend de quatre éléments : la place réelle du cancer 
parmi l’ensemble des problèmes de santé du patient; le risque de mourir ou 
de souffrir des complications du cancer pendant la durée de vie restante du 
patient; la tolérance du patient au traitement de son cancer; les risques et 
bénéfices du traitement. La réponse dépend non seulement des 
caractéristiques du cancer mais aussi des particularités de l’être humain 
touché par la maladie. Chez une PA, le traitement du cancer se heurte à la 
coexistence, très variable d’un individu à un autre, de la vulnérabilité - 
fragilité, de pathologies chroniques évolutives et de grands syndromes 
gériatriques. L’oncogériatrie se définit comme une approche 
multidimensionnelle et interdisciplinaire des moyens les plus appropriés de 
prise en charge du malade âgé atteint de cancer aux différentes étapes de sa 
maladie. En pratique, elle a pour ambition d'élaborer, maïs aussi de diriger 
et suivre un Plan Personnalisé de Soins (PPS) pour chaque PA en tenant 
compte des spécificités de la maladie cancéreuse, de l’état de santé général 
du patient, de ses désirs et de son accessibilité aux soins. Cela nécessite une 
collaboration active entre oncologues et gériatres, mais d’une façon plus 
générale celle de tous les acteurs du soin auprès de la personne âgée atteinte 
de cancer. 

La fragilité est une entité recouvrant à la fois un syndrome clinique et un 
processus progressif avec une phase de latence. Ce véritable cycle est 
constitué par une association progressive de plusieurs facteurs (faible 
exercice physique, déséquilibre nutritionnel, environnement inadapté, 
maladies et thérapeutiques) conduisant progressivement à des 
modifications physiologiques conduisant de la diminution de l’homéostasie 
à la décompensation fonctionnelle. La transition entre le stade de 
vulnérabilité (phase de latence) et le stade fragile (évidence clinique) est 
généralement marquée ou provoquée par un facteur déclenchant comme un 
stress psychologique et/ou physiologique. L'apparition d’un cancer et son 
traitement constitue un de ces stress. L'enjeu du partenariat entre les 
gériatres et les oncologues et de pouvoir identifier le plus parfaitement 
possible le niveau du patient sur « son cycle de fragilité » afin de pouvoir 
adapter la prise en charge oncologique a cet état. Des définitions un peu 
plus opérationnelles de la fragilité sont disponibles tant sur le plan clinique 
que sur le plan biologique. Certes elles restent imparfaites maïs elles 
constituent une base de travail au quotidien, s’adaptant parfaitement à la 
pratique de l'évaluation gériatrique (EG). L'EG est définie par une approche 
multidimensionnelle et interdisciplinaire visant à dresser un bilan des 
modifications médicales et psychosociales des PA, ainsi que de leurs 
incapacités fonctionnelles [1]. Elle enrichit, complète et parfois ré-oriente la 
démarche médicale classique. Elle a pour objectif principal de maintenir au 
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domicile des personnes âgées dépendantes ou a risque de dépendance avec 
la meilleure qualité de vie possible en abordant et gérant la complexité de 
leurs problèmes. Même si des questions subsistent à propos de l'impact de 
l'évaluation gériatrique sur la prise en charge du malade âgé atteint de 
cancer, le National Comprehensive Cancer Network et la Société 
Internationale d'Onco-Gériatrie [2] affirment que le meilleur guide pour 
élaborer le traitement d’un patient âgé atteint de cancer est fourni par 
l'évaluation gériatrique. Ceci étant affirmé il est identifié que toutes les PA 
atteints de cancer ne relèvent pas d’une EG. En effet, il n’existe pas de 
donnée scientifique démontrant l'intérêt de la réalisation d’une EG chez une 
PA exempt de vulnérabilité ou de fragilité. De même chez des PA très 
débilités tant sur le plan fonctionnel, physique que cognitif, l'EG n'apporte 
pas de gain majeur. En oncogériatrie, ces patients relèvent le plus souvent 
d'emblée de procédures strictement palliatives qui ne nécessitent pas de 
telle démarches. Ainsi, la prise en charge d’un patient âgé atteint d’un 
cancer passe, en dehors de son évaluation oncologique approfondie 
(Comprehensive Oncologic Assessment : COA) qui permet un diagnostic 
précis de sa maladie cancéreuse, par une étape de détection de la fragilité, 
et/ou de problèmes gériatriques et/ou de co-morbidités. Ceci permettra 
d'identifier deux grandes populations. La première n’a ni fragilité, ni 
problème gériatrique ni co-morbidités non contrôlées que l’on peut nommer 
patient évaluation gériatrique non dépendant (P-EGND). Elle peut faire 
l’objet d’une prise en charge oncologique optimale sans intervention 
gériatrique. La seconde présente, une fragilité et/ou des problèmes 
gériatriques et/ou des co-morbidités non contrôlées et doit faire l’objet 
d’une EG. Ces patients évaluation gériatrique dépendants (P-EGD) sont le 
plus souvent polypathologiques, polymédicamentés, en perte 
d'indépendance et/ou d'autonomie. Ainsi, dés la phase initiale de la prise 
en charge diagnostic du cancer, des outils de détection des P-EGND et des 
P-EGD doivent être mis en place. Ces outils doivent être simples, de 
réalisation rapide, peu onéreux, réalisable par le plus grand nombre 
(médecins spécialistes d'organes, cancérologues, médecins généralistes, 
infirmières). Ils doivent être dotés d’une excellente valeur prédictive 
négative, afin de ne pas réaliser d'EG chez des patients dont l'état de santé 
ne le nécessite pas. Il existe de très nombreux outils de détection utilisés soit 
en ambulatoire, soit dans les services d'urgences. Actuellement, en 
oncogériatrie, deux outils retiennent l'attention. Le Vulnerable Elders Scale 
(VES-13) est un autoquestionnaire d’une durée de 5 mn, portant sur quatre 
catégories, l’âge, l’autoévaluation de l’état de santé, les incapacités 
physiques et les incapacités fonctionnelles. Un travail de validation du VES- 
13 versus EG sur 50 PA atteints d’un cancer de prostate a montré qu'avec un 
score > 3 la détection des patients atteints de fragilité était correcte 
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(sensibilité à 72.7 % ; spécificité à 85.7 %) [3]. Le G8 [4] est un agrégat entre le 
MNA de dépistage et l’âge. Le score total est comprise entre 0 et 17. Le seuil 
à 14 permet la détection des patients fragile (sensibilité à 90 %, spécificité à 
60 %). Ces travaux préliminaires ont conduit à la mise en place par l’INCa 
d’un travail prospectif de validation de ces deux outils (ONCODAGE). Pour 
les P-EGD une procédure d’EG doit être mise en place. Toujours pour des 
raisons d’efficiences l'orientation des P-EGD doit se faire vers des équipes 
capables de réaliser une EG selon les recommandations de Wieland [5]. 
Wieland distingue une première étape de « screening » qui est l'évaluation 
gériatrique multidimensionnelle (EGM). L'EGM est une forme abrégée de la 
Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) « Gold Standard » de l’'EG. Elle 
couvre obligatoirement les domaines médicaux, fonctionnel, psycho- 
cognitifs et sociaux. Elle utilise les techniques de dépistage basées sur une 
approche individualisée, standardisée et par l’utilisation d'outils validés 
internationalement (MMSE, GDS, MNA, B-ADL, I-ADL...). Elle est réalisé 
par des professionnels de santé qui savent utiliser les résultats soit pour 
valider des prises en charge préexistantes, soit pour les amender, soit pour 
orienter les patients âgés vers des programmes d'évaluation beaucoup plus 
élaborés, permettant une prise en charge complète qu'est la CGA. Cette 
procédure a fait la preuve de son efficacité à détecter les patients âgés 
relevant d’une CGA [6]. Les consultations gériatriques en milieu gériatrique 
ou oncologique [7, 8], les Unités Mobiles de Gériatrie sont les outils les plus 
performants pour la réalisation de ce type d'évaluation dans le champ de 
l’oncogériatrie. La CGA est une procédure diagnostique, interdisciplinaire, 
multicritères (médicales, psychologiques, fonctionnelles sociales) 
standardisée visant à une appréciation globale (ou multidimensionnelle) de 
l'état de santé personne âgée fragile permettant l'élaboration d’un 
programme de soins personnalisé et son suivi. Elle détermine la nature et 
l'intensité des problèmes de la personne âgée, propose des moyens 
thérapeutiques et développe une politique de suivi. Son objectif principal est 
de supprimer ou comprimer la dépendance en mobilisant des ressources 
médicales, psychologiques et sociales pour permettre le maintien à domicile 
des malades âgés dans les meilleures conditions possibles. Afin de cerner la 
complexité des problèmes, l'évaluation de l'état de santé doit être globale et 
comprendre une analyse systématique des aspects : physiques, psychiques, 
sociaux, fonctionnels de la personne. Elle aboutit à la mise en place d'un 
programme médico-social personnalisé de soins. Les moyens nécessaires 
pour mener à bien une telle action sont importants. Ils font intervenir une 
équipe pluridisciplinaire coordonnée par un médecin gériatre. Ces équipes 
appartiennent à des pôles d’EG. L'efficacité de la CGA n’est plus a 
démontrer [9, 10]. 
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Le but ultime de la réalisation auprès d’un malade âgé atteint de cancer 
d’une COA et d’une CGA et l’élaboration d’un PPS [11]. Pour ceci, la 
confrontation des données oncologiques et gériatriques doivent avoir lieu 
actuellement dans les RCP et probablement dans le futur dans des RCOG 
(réunion de concertation onco-gériatrique). Elles devront être des réunions 
de recours pour les cas les plus complexes en terme de processus 
décisionnels thérapeutiques et de suivi. 

La bonne organisation de la prise en charge d’un malade âgé atteint de 
cancer passe par les étapes hiérarchisées d’EG qui vont de la détection de la 
fragilité à sa mise en perspectives par rapport à l’action de la maladie 
cancéreuse ou l’action des thérapeutiques anticancéreuses sur l’état de santé 
préexistants au moment du diagnostic. 
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Résumé : Chez le patient âgé, la prise en charge optimale du cancer est un 
véritable défi pour le clinicien car l'estimation de l'état de fragilité sous jacente est 
l'élément primordial qui guide l'arbre décisionnel du diagnostic jusqu'à la décision 
thérapeutique. L'utilisation de l'Evaluation Gériatrique Standardisée (EGS) est 
actuellement recommandée pour guider la prise en charge de ces patients. 
Cependant, il existe un manque de données objectives permettant de conclure à 
l'intérêt de l’EGS en oncologie notamment en terme de bénéfice sur la survie, 
d'estimation de la tolérance aux traitements lourds et comme marqueur pronostic. 
L’EGS semble avoir un effet seuil pour détecter la vulnérabilité des patients âgés 
cancéreux lorsque ceux-ci sont en bonne santé sous jacente en dehors du cancer, ce 
qui correspond à la majorité des patients vus en oncologie (nombre limité de 
comorbidités, statut fonctionnel conservé, peu de troubles cognitifs). Enfin, la 
réalisation d'une EGS ne peut être proposée à tous les patients en termes de temps, 
de ressources et de coût. Le concept « EGS comme gold standard » pour 
l'évaluation des patients âgés atteints de cancer devrait évoluer. D'une part vers la 
validation d'outils de screening pour le repérage des patients qui nécessitent une 
EGS complète, d'autre part par la création « d'évaluations gériatriques 
oncologiques » (EGO) qui seront probablement plus spécifiques de certains 
domaines et qui s'adapteront au traitement préconisé qu'il soit radio-chirurgical ou 
médical. 
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Mots clés : Oncologie gériatrique, cancer, évaluation gériatrique standardisée, 
marqueurs de fragilité. 


Introduction 


Chez le patient âgé, la prise en charge optimale du cancer est un véritable 
défi pour le clinicien car l'estimation de l’état de fragilité sous jacente est 
l'élément primordial qui guide l'arbre décisionnel du diagnostic jusqu’à la 
décision thérapeutique. La présence de comorbidités, d’incapacités, de 
troubles cognitifs, de dépression, de troubles de la motricité, d’une 
dénutrition, la polymédication, le contexte social etc... peuvent interférer 
avec la prise en charge habituellement « standardisée » du cancer. 

Certaines sociétés savantes comme l'American National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) et l'International Society of Geriatric Oncology 
(SI0G), ainsi que de nombreuses revues de la littérature suggèrent d'utiliser, 
chez le patient âgé atteint de cancer, une évaluation gériatrique standardisée 
(EGS) pour détecter la vulnérabilité, estimer la tolérance aux traitements 
anticancéreux et déterminer, le cas échéant, les plans d'interventions 
nécessaires pour les patients présentant de multiples pathologies liées ou 
non à leur cancer sous jacent [1, 2]. Cependant, plusieurs revues de la 
littérature récente se sont interrogées sur l'intérêt réel de l’EGS en oncologie 
gériatrique [3, 4]. 


Limites de l'évaluation gérontologique 


Malgré la centaine de revues de littérature et mises au point sur 
l'importance de l’'EGS en oncologie gériatrique, une vingtaine d’études 
cliniques ont été seulement publiées, témoignant de la difficulté de réaliser 
des études en oncologie gériatrique et confirmant le manque de données 
issues de la recherche clinique. La plupart de ces études sont critiquables sur 
la plan méthodologique (manque de puissance statistique, faible échantillon, 
hétérogénéité du type de cancer et/ou de traitement, peu d’études 
randomisées) ce qui en limite souvent leurs conclusions. 

Certaines études concluent que l’'EGS permet de détecter des problèmes 
gériatriques méconnus de l’oncologue mais elles ne démontrent pas que les 
modifications apportées au plan de soin permettent d'améliorer la prise en 
charge du cancer. 

Quatre études ont utilisé l’'EGS pour prédire la tolérance aux traitements 
lourds comme la chimiothérapie. Dans l'étude d'Hurria et al. [5] où l’'EGS 
était réalisée au début, après 6 mois de chimiothérapie et 6 mois après la fin 
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d’une chimiothérapie adjuvante pour un cancer du sein chez des femmes de 
plus de 70 ans, la moitié des patientes a eu une toxicité sévère de la 
chimiothérapie. Pourtant aucun changement significatif des paramètres de 
l'EGS n’a été observé durant le suivi. Dans les 3 autres études, le statut 
fonctionnel mesuré par l'IADL (Instrumental Activities of Daily Living), la 
dépression, l'indice de masse corporelle (BMI) et la polymédication 
semblaient être des facteurs de risques de toxicité de la chimiothérapie mais 
les biais importants de ces 3 études en limitent les conclusions. Dans toutes 
ces études, plus de la moitié des patients ont présenté une toxicité sévère de 
la chimiothérapie sans pour autant que les paramètres de l’EGS soient 
modifiés significativement, ce qui suggère que l’EGS pourrait avoir un effet 
seuil pour prédire la toxicité des traitements anticancéreux. 

Dans les 3 études qui ont utilisé l'EGS comme marqueur pronostic en 
oncologie, seuls l’'IADL, la qualité de vie et la dépression semblaient 
significativement associé à la morbi-mortalité. Cependant une seule des 3 
études randomisées qui ont évalué l’impact en terme de survie et 
d'amélioration des paramètres fonctionnels de l’'EGS avec plan 
d'interventions démontre que cette prise en charge est utile en terme de 
réduction de la mortalité et les résultats ne sont significatifs que dans le 
sous groupe des patients qui avaient un cancer au stade avancé [6]. 

Les limites de l’'EGS sont probablement liées à la population ciblée. En 
effet, l'EGS a été conçue et validée pour une population de personnes âgées 
avec incapacités et polypathologiques, hospitalisée dans des services de 
gériatrie et/ou nécessitant de multiples interventions à domicile. Son intérêt 
n’a pas été démontré chez les personnes âgées, sans incapacités, vivant à 
domicile et atteintes d’une seule condition médicale même si elle est sévère, 
autrement dit chez les patients en relative bonne santé sous-jacente [4]. 
D'après les données de la littérature (tableau 1), 70-80 % des patients 
adressés en oncologie sont indépendants pour les ADL (activités 
domestiques de la vie quotidienne), 50 % sont indépendants pour les IADI, 
la moitié n’a aucune comorbidité et 60 % ont une statut cognitif normal. Les 
patients âgés cancéreux représentent donc une population différente des 
patients gériatriques traditionnels : ils ont peu de comorbidités, un statut 
fonctionnel et un état de santé sous jacent conservé au moment du 
diagnostic. Par contre, ces patients présentent une forte prévalence de 
certains marqueurs de fragilité comme la dénutrition et les troubles de la 
mobilité [7]. Une évaluation de l’état de santé plus ciblée sur ce type de 
problèmes et non ciblés sur les incapacités ou sur les troubles cognitifs 
comme l’est actuellement l’EGS serait potentiellement plus utiles dans cette 
population. Dans le futur, on pourrait imaginer qu’une Evaluation 
Gérontologique Oncologique «EGO» spécifiquement adaptée aux patients 
âgés cancéreux sera développée et que cette EGO sera modulée en fonction 
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du type du cancer et du traitement proposé, chacune des approches 
thérapeutiques du cancer ayant des implications très différentes pour 
l'organisme. 

Une autre limite de l’EGS réside dans l’accès à l’équipe gériatrique 
pluridisciplinaire. Lorsque le diagnostic de cancer est posé et qu’un plan de 
soin est proposé, l'EGS doit être réalisé avant le début du traitement. Les 
pôles d'évaluations gériatriques ne sont pas disponibles sur tout le territoire 
français, et les délais de consultations sont parfois incompatibles avec le 
début rapide d’un traitement. Le plan cancer a permis la création en 2006 de 
15 UPCOG (Unités Pilotes de Coordination en Oncologie Gériatrique). 
Cependant ces UPCOG ne peuvent accueillir et réaliser les EGS pour tous 
les patients âgés cancéreux de plus de 75 ans comme cela a été établi dans 
leur mission. Une des missions du plan cancer 2009 sera d'augmenter le 
nombre de ces unités et surtout de permettre un déploiement sur le plan 
régional de ces moyens. 


Outils d'évaluations spécifiques 


L'EGS ne peut être actuellement proposée à tous les patients pour des 
raisons de temps et de coût. Plusieurs équipes travaillent actuellement à la 
validation d'outils de « screening » pour déterminer quels sont les patients 
qui nécessitent une évaluation geriatrique complète. En France, l’objectif de 
l'essai « Oncodage » est de valider un questionnaire intitulé « G8 » afin de 
détecter de manière rapide et sûre si une EGS est nécessaire avant la mise 
en place d'un traitement. Le G8 reprend 7 items du MNA (Mini Nutritional 
Assessment) auquel s'ajoute l’âge chronologique. Il a été développé d’après 
l'analyse de la cohorte multicentrique régionale de Bordeaux (PHRC 2003). 
D'autres approches sont en cours de d’expérimentation, soit basées sur 
l’analyse de bases de données comme le score aCGA (abbreviated 
comprehensive geriatric assessment) développé aux USA (Tampa, Floride), 
soit en utilisant d’autres concepts que l’'EGS notamment les cinq critères du 
phénotype de fragilité décrit par Fried (faiblesse, faible endurance, activité 
physique réduite, vitesse de marche lente et perte de poids involontaire au 
cours de la dernière année). 


Conclusion 


Du fait de l’évolution démographique, les oncologues, les gériatres, les 
médecins traitants vont être confrontés de plus en plus à la prise en charge 
du cancer chez la personne âgée. Le concept « EGS comme gold standard » 
pour l'évaluation des patients âgés atteints de cancer devrait évoluer. D'une 
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part vers la validation d'outils de screening pour le repérage des patients 
qui nécessitent une EGS complète, d'autre part par la création d'EGO qui 
seront probablement plus spécifique de certains domaines et qui 
s’adapteront au traitement préconisé que ce soit de la chirurgie, de la 
radiothérapie ou de la chimiothérapie ou les thérapies ciblées. 
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Le concept de fragilité et son implication potentielle 
dans la prise en charge du cancer 
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La population âgée peut être schématiquement répartie en trois classes. 
Les sujets robustes, les sujets dépendants et malades, et les sujets fragiles. 
Le concept de fragilité est un domaine de recherche récent et en pleine 
expansion. [l permet de comprendre et de prévenir le risque 
particulièrement élevé d’entrée dans la dépendance, d'entrée en institution, 
de co-morbidités et de mortalité que présentent certains sujets âgés 
lorsqu'ils sont confrontés à un stress. Identifier un syndrome de fragilité 
chez un sujet âgé permet de prédire une évolution péjorative. 

Chez un sujet âgé cancéreux, cette information relève d’un intérêt 
pratique dans le choix ou l’adaptation thérapeutique. L'identification de cet 
état de pré-dépendance permet d'optimiser la prise en charge du patient. 

Actuellement, l’attitude thérapeutique oncologique habituelle n’est pas 
d'intégrer ce paramètre indépendant de l’âge et pourtant majeur dans la 
prise en charge d’un patient gériatrique. La connaissance du devenir 
(espérance de vie avec ou sans incapacité) de patients âgés cancéreux en 
fonction de leur appartenance à l’une des trois classes (robuste, fragile, 
dépendant) permettrait certainement d’optimaliser les décisions et les choix 
thérapeutiques [1, 2, 3]. Actuellement, les données rétrospectives montrent 
que les choix thérapeutiques n’intègrent pas habituellement le paramètre 
fragilité de l'individu. Les travaux publiés sont toutefois d'interprétation 
difficile compte-tenu de l'extrême hétérogénéité des populations âgées mais 
aussi des types de pathologies cancéreuses et de leurs stades. 

Inversement, pour les sujets âgés robustes, même aux âges avancés de la 
vie, une approche thérapeutique proche de celle d’un sujet jeune semble 
légitime. Enfin, pour les sujets dépendants et malades, des soins de conforts 
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semblent l'option la plus raisonnable dans la plupart des cas [4]. 

Le concept de fragilité facilite la compréhension de l’hétérogénéité de la 
population âgée. La fragilité n’est pas en soi une maladie car de nombreuses 
personnes âgées sont fragiles sans avoir pour autant un diagnostic 
spécifique. La fragilité n’est pas non plus le vieillissement car certaines 
personnes jeunes peuvent être considérées comme fragiles. Inversement, 
certaines personnes âgées ne sont pas fragiles. Ce concept permet d'éviter 
d'évaluer la vulnérabilité d’un sujet sur le seul critère de son âge. 
Indépendamment de l’âge, les bénéfices et la tolérance des protocoles de 
chimiothérapies classiquement admis ne sont certainement pas les mêmes 
chez les sujets fragiles et non fragiles (figure 1). Par ailleurs, les patients 
fragiles étant souvent exclus des protocoles de recherche thérapeutiques, il 
est difficile de généraliser les résultats publiés à la population âgée fragile. 

La fragilité est un syndrome biologique fréquent chez les personnes âgées. 
Il est décrit comme la réduction des réserves physiologiques de multiples 
organes. Il peut débuter par une réduction de l’activité physique ou des 
apports alimentaires, la survenue de pathologies, la confrontation à des 
stress et des modifications physiologiques propres à l’avancée en âge. 
L'entrée dans la fragilité est habituellement un lent et long processus, le plus 
souvent révélé par un événement médical aigu. Typiquement la fragilité 
associe une diminution de la masse musculaire (sarcopénie) à un 
dysfonctionnement inflammatoire et endocrinien. Cette situation réduit les 
capacités physiologiques de l'organisme à maintenir l’homéostasie lorsqu'il 
est confronté à un stress. Lorsqu'un sujet âgé devient fragile, la 
confrontation à un stress, même minime, risque de le précipiter dans une 
spirale descendante aboutissant à la dépendance et finalement au décès. 

Le concept théorique de la fragilité est reconnu par la communauté 
scientifique. Toutefois, ce concept de fragilité est complexe et, il n’en existe 
pas actuellement de définition clinique consensuelle. Pourtant, le concept de 
fragilité n’a d'intérêt pour le praticien que s’il est transposable dans un outil 
pratique de dépistage [5]. 

Les gériatres reconnaissent que la fragilité est un syndrome clinique 
associant des symptômes divers et souvent peu spécifiques, notamment 
chez le sujet cancéreux, tels que la fatigue, la perte de poids ou la faiblesse 
musculaire. Les patients ne récupèrent pas ou difficilement après un stress. 
On constate alors un déclin rapide des capacités fonctionnelles conduisant à 
une institutionnalisation, la survenue de pathologies intercurrentes, 
d’hospitalisations répétées, et enfin du décès. Dans le domaine de 
l’oncologie, il a été montré que les patients fragiles bénéficiant d’une 
chimiothérapie habituelle avaient un risque élevé d’arrêt thérapeutique 
prématuré et de décès prématuré comparés aux sujets non fragiles [3]. 
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Figure 1 
Hypothèse de bénéfices d’une nouvelle chimiothérapie chez un sujet âgé robuste 
ou fragile 





L'objectif de la nouvelle chimioth érapie est une survie accrue 
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L'objectif de la nouvelle chimioth érapieest une meilleure tol érance 
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Note : Les limitations représentent les difficultés à réaliser certaines tâches motrices comme monter des 
escaliers, se déplacer dans la rue, se lever d’une chaise. 


Aucune échelle de fragilité ne s’est à ce jour clairement imposée. Les 
prévalences très variables en population gériatrique du syndrome de 
fragilité témoignent des divergences des échelles utilisées. Certains travaux 
ont rapporté qu’en fonction des échelles, la prévalence de la fragilité 
s'échelonne de 33 % à 88 %, dans une même population [6]. Dès lors, 
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l'élaboration d’un outil d'évaluation de la fragilité reste un domaine de 
recherche important. 

Toutefois, depuis 2001, Linda Fried et son équipe ont proposé des critères 
objectifs permettant un diagnostic clinique de la fragilité [7, 8]. Malgré leurs 
imperfections, les Critères de fragilité de Fried sont actuellement les plus 
communément utilisés dans les travaux de recherche gériatriques. Ces 
critères reposent sur la cotation de la perte de poids, la fatigue physique 
subjective, la faiblesse musculaire mesurée par le grip strength, la lenteur 
(faible vitesse de marche) et une faible activité physique. Ces cinq 
caractéristiques définissant un « phénotype de fragilité » (cf figure 2). 


Figure 2 





Critères de fragilité proposés par Fried et al. 
J.Gerontol.A Biol.Sci.Med.Sci. 2001 


3 critères ou plus = Fragile ; 1-2 critères = Intermédiaire (ou prefrail) ; 0 critère = Normal ou 
Robuste 
1. Perte de poids 
La question posée : « Au cours des 12 derniers mois, avez-vous perdu plus de 4,5 kg sans 
le vouloir (c'est-à-dire, sans faire de régime ou d'activité physique) ? » 
2. Fatigue subjective 
Utilisation de l’échelle de dépression CES-D 
3. Activité physique 
Suivant la version courte du questionnaire MLTA (Minnesota Leisure Time Activity) des 
questions sont posées concernant la marche, les tâches ménagères, la tonte de la pelouse, 
le ratissage, le jardinage, la randonnée, le vélo d'appartement, la danse, l’aérobic, le 
bowling, le golf, le tennis, les sports de raquette, la gymnastique suédoise, la natation. 
Le calcul des kilocalories utilisées par semaine est fait en utilisant les algorithmes 
standardisés. Cette variable est stratifiée par sexe. 
4. Vitesse de marche 
Stratifiée par sexe et taille (gender-specific cut-off a medium height): 
Le Cut-off pour temps de marche de 4,57 m est défini 
5. Grip strength 
Stratifié par sexe et quartiles de body mass index (BMI) 


CSHA Clinical Frailty Scale Rookwood et al. 
Lancet, 2005 
1 - Très en forme 
2 - En forme 
3 — En forme avec le traitement d’une co-morbidité 
4 - Apparemment vulnérable (ralenti) 
5 - Légèrement fragile (anomalie pour le IADL) 
6 - Modérément fragile (anomalie pour les ADL et IADL) 
7 - Sévèrement fragile (dépendant) 











Le concept de fragilité et son implication potentielle 61 





D’autres échelles ont également été élaborées, notamment à l'initiative 
des chercheurs canadiens [9]. L’index de fragilité (CHSA Clinical Frailty 
Scale) qui a été créé à partir de nombreuses variables a démontré une 
augmentation exponentielle de la fragilité avec l’âge. Cet index est 
également fortement corrélé à la mortalité. Les tests de performances 
fonctionnelles comme le Short Physical Performance Battery (SPPB) ou plus 
simplement, la vitesse de marche apparaissent également comme des outils 
de dépistage simples et intéressants de la fragilité. 

Ces échelles de fragilité sont à différencier des échelles de comorbidités 
ou de dépendance qui sont des outils nécessaires dans les choix 
thérapeutiques mais qui n’explorent pas la fragilité. La dépendance et les 
comorbidités étant souvent présentes chez les patients âgés, il est difficile 
d'appréhender le concept de fragilité sans évoquer ces deux différents 
domaines. Ceci est particulièrement vrai chez le patient cancéreux. Bien que 
souvent associées, la fragilité se distingue des comorbidités. Si la grande 
majorité des sujets fragiles ont plus de deux pathologies chroniques 
associées, certains sujets fragiles n’en ont aucune [7]. Les comorbidités 
constituent surtout des facteurs précipitant le sujet fragile vers la 
dépendance. La dépendance est surtout perçue comme une complication de 
la fragilité. De nombreux sujets âgés indépendants sont des sujets fragiles. 

Chez le sujet âgé fragile, la mise en œuvre d’une évaluation et d’une 
intervention gérontologique (EGS) trouve sa meilleure indication. Les 
autres approches sont moins pertinentes (tableau 1). Les sujets fragiles 
représentent la fraction cible de la population dans laquelle l’évaluation 
gérontologique standardisée (EGS) est particulièrement utile et efficace [10]. 
Les méta-analyses de Stuck et al. ont montré que les patients fragiles sont 
ceux qui tireront le plus de bénéfices de l'EGS et des interventions que l’on 
peut mener [10]. 


Tableau 1 
Barthel index Non validé chez les patients cancéreux 
Karnosky Performance status Geriatric Intéressant chez les jeunes mais non 
Index of Comorbidity (GIC) validé chez les sujets âgés cancéreux 
Adult co-morbidity evaluation (ACE-27) Utilisé dans certains types de cancer 
Charlson Index (CI) Bonne corrélation entre le CI et la CIRS- 

G 

Cumulative Ilness Rating Scale- A été utilisé chez les patients âgés ayant 
Geriatric (CIRS-G) un cancer pulmonaire 


Evaluation Gérontologique standardisée Le moyen le plus valide actuellement 
ou Comprehensive Geriatric Assessment 
(CGA) 





Adapté d’après Gosney M. et al. [14] 
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Le principe de l’'EGS repose sur l'évaluation de différents domaines tels 
que la nutrition, la cognition, le risque de chute, la dépression, la pratique 
d'activités physiques ou encore les limitations fonctionnelles. Les échelles de 
comorbidités et de dépendance font également partie des outils de l’'EGS. 
Tous ces domaines peuvent être évalués par des échelles validées comme le 
mini-mental state (MMS), le mini-nutritional assessment (MNA), la geriatric 
depression scale (GDS), la station unipodale (SUP), et l’instrumental activity 
daily living scale (IADL). Certaines batteries de test d’'EGS ont été 
développées chez les sujets âgés cancéreux. Leur pertinence reste à 
démontrer [11]. 

En oncogériatrie, peu de données sont actuellement disponibles. 
Toutefois, lorsqu'une EGS est organisée avant l'initiation du traitement, de 
nombreux diagnostics sont réalisés [12]. Ces diagnostics (notamment la 
dénutrition et le statut thymique) infléchissent les programmes de 
chimiothérapie. Dans une cohorte française, il a été récemment rapporté que 
près de 40 % des sujets cancéreux avaient une modification thérapeutique 
après la passation de l’EGS [13]. Aucune autre étude n’a, à ce jour, démontré 
que la réalisation d’une EGS modifiait les choix thérapeutiques et pouvait 
être utile au patient. Il reste cependant à démontrer, par des travaux 
randomisés contrôlés, que ces orientations thérapeutiques améliorent le 
devenir des sujets âgés. 

En conclusion, l'élaboration de recommandations thérapeutiques 
intégrant le degré de fragilité des sujets âgés cancéreux relève d’un intérêt 
pratique en oncogériatrie. Les données de la recherche actuelle ne 
permettent pas leur élaboration. Pour cela, des études prospectives menées 
dans des populations homogènes de sujets âgés sont nécessaires. 
L'’espérance de vie sans incapacité, les capacités et performances 
fonctionnelles, la qualité de vie, l'entrée en institution sont autant de 
données majeures à connaïtre dans l'évaluation de la réussite d’une prise en 
charge gériatrique. Elles doivent être évaluées dans les travaux menés en 
oncologie où sont inclus des sujets âgés. Ces données permettront de mieux 
préciser les bénéfices et la toxicité des nouvelles thérapeutiques au sein de 
cette population. Soixante pour cent de tous les cancers surviennent chez 
des sujets de plus de 65 ans. L'évolution démographique et la prévalence 
des pathologies cancéreuses dans la population âgée en font une priorité de 
recherche. 
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Introduction 


La survenue d’un cancer chez une personne âgée pose plus souvent que 
chez le plus jeune le problème des choix thérapeutiques en fonction de 
l'estimation de son espérance de vie. La concertation pluridisciplinaire qui 
maintenant inclut les équipes gériatriques, doit s'appuyer d’une part sur la 
connaissance des caractéristiques pronostiques du patient et d’autre part 
sur les possibilités d’action sur les facteurs péjoratifs. La discipline 
gériatrique a mis au point un mode d'action pluridisciplinaire, capable 
d'améliorer la qualité de vie et peut-être même la survie des patients 
cancéreux âgés les plus fragiles [1]. L'état nutritionnel semble être à la fois 
un facteur pronostic du cancer et une cible thérapeutique. 


Les principales causes de dénutrition 


La malnutrition touchant les patients porteurs de cancer, appelée 
cachexie tumorale, atteint approximativement 50 % d’entre eux durant 
l’évolution de leur maladie [2] en raison d’une part du caractère 
hypercatabolique de ces pathologies et d’autre part de l’impact du cancer et 
de son traitement sur le comportement alimentaire et l'appareil digestif. La 
prévalence la plus élevée est observée chez les patients atteints de 
localisations tumorales digestives, notamment l’œsophage, l'estomac et le 
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pancréas. Les cancers font donc partie des pathologies source de cachexie : 
anorexie, asthénie et diminution progressive de la masse corporelle liée à un 
état inflammatoire chronique. Les causes de cette dénutrition sont multiples 
[1] associant d’une façon variable selon le cancer et le patient : 

- L'anorexie, un symptôme présent dans plus de 50 % des cas au cours des 
cancers. Au-delà de toute spécificité tumorale, on constate à des degrés 
certes divers mais de façon relativement constante l'existence d’une anorexie 
centrale, associée à un dysfonctionnement hypothalamique interférant par 
l'intermédiaire du syndrome inflammatoire avec les systèmes 
sérotoninergiques ou neuropeptidiques de contrôle de la prise alimentaire. 
L'existence d’une interaction entre ces médiateurs inflammatoires, l’état 
nutritionnel et la survie est probable. La sécrétion de leptine est en relation 
avec la masse grasse, plutôt abaissée chez le patient cancéreux dénutri et ne 
parait pas pouvoir expliquer l’anorexie. La ghréline, hormone orexiante 
serait augmentée chez ces patients anorexiques suggérant une grélino- 
résistance. 

- Un état hypercatabolique. 

- Les troubles de la déglutition, les obstacles anatomiques ou fonctionnels 
sur le tube digestif ou les douleurs induites par la prise alimentaire, en 
rapport avec la tumeur, la radiothérapie ou les suites chirurgicales. 

- La consommation métabolique de la tumeur elle-même, particulièrement 
lorsqu'elle est volumineuse avec des zones non-vascularisées, qui 
favoriserait la néoglucogenèse et la déplétion du tissu adipeux et du tissu 
musculaire. 

- La sécrétion par la tumeur de substances cachectisantes. 

- Les perturbations nutritionnelles liées aux traitements antinéoplasiques 

La pathologie comme les thérapeutiques s’accompagnent d’une asthénie 
fréquente, d’origine multifactorielle, pouvant avoir un retentissement non 
spécifique sur la prise alimentaire et l’activité physique. Lorsqu'un acte 
opératoire est réalisé, le stress chirurgical agit également de manière non 
spécifique sur l’état nutritionnel. Les traitements par radio-fréquence ne 
semblent pas avoir d'impact sur l’état nutritionnel du patient. Par contre, 
chimiothérapie et radiothérapie peuvent avoir un effet plus marqué sur 
l'état nutritionnel. 


L'impact pronostic de la dénutrition du patient cancéreux 


La relation entre dénutrition et pronostic vital a été établie dans plusieurs 


s 


études. Le risque accru de décès est relié à différents marqueurs 
nutritionnels (tableau 1). 
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Tableau 1 
Les différents marqueurs nutritionnels ayant un impact pronostic chez le patient âgé 
cancéreux 


forme. La surmortalité est particulièrement nette au dessus de 10 %. 
° Un IMC abaissé sans valeur seuil définie. 
+ Une hypoalbuminémie et la présence de marqueurs de l’état inflammatoire. 
° Un taux bas de leptine, une masse grasse diminuée (pli tricipital faible). 
° Un âge supérieur à 70 ans. 
° Un MNA < 24 (risque d'autant plus élevé que le MNA est bas). 


Ces marqueurs sont reliés entre eux et aux caractéristiques de la maladie 
cancéreuse. Dans une étude de cohorte de patients porteurs d’un cancer 
pulmonaire (35-90 ans), la meilleure survie était observée chez ceux ayant la 
valeur la plus élevée du pli cutané. Cependant, ce caractère péjoratif d’une 
faible masse grasse disparaissait lorsque l'analyse tenait compte du stade de 
la tumeur, du statut fonctionnel (ECOG), de l’albuminémie et de 
l’hémoglobinémie, suggérant que le mauvais état nutritionnel serait le reflet 
du mauvais état de santé général. La plupart des études confirment cette 
liaison. L'étude d'intervention nutritionnelle INOGAD, a mis en évidence 
chez les 227 premiers patients en indication de chimiothérapie ayant 
bénéficié d’un MNA, qu’il existait une liaison d’une part entre les classes du 
MNA et la perte de poids mais aussi avec le statut fonctionnel (ECOG), 
l’albumine, la CRP, l’hémoglobine, la clairance de la créatinine et le stade 
métastatique ou non de la tumeur (données personnelles non publiées). 

La perte de poids pourrait être associée à un traitement plus court en 
raison d'arrêt pour toxicité de la chimiothérapie et à l'administration de 
doses plus faibles de produits, ceci pouvant expliquer partiellement une 
moins bonne réponse au traitement. La dénutrition est également un facteur 
de risque de complications infectieuses quelques soient les modalités 
thérapeutiques du cancer. 

L'état nutritionnel altéré reflète bien souvent la gravité de l'atteinte du 
patient. 


Le traitement du cancer et l'intervention nutritionnelle 


Le traitement du cancer lorsqu'il aboutit à une guérison ou une rémission 
ou comporte une remise en fonction du tractus digestif, est habituellement 
efficace dans l’amélioration de l’état nutritionnel. C’est fondamental et doit 
peser dans les indications thérapeutiques chez les personnes âgées. 
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Donner ses meilleures chances au traitement passe par la prévention des 
complications liées à la dénutrition et la prévention de l’aggravation de la 
dénutrition. Les recommandations de la Société Européenne de Nutrition 
Entérale et Parentérale (ESPEN) proposent une intervention nutritionnelle 
par nutrition orale ou entérale, avant le début d’un traitement par 
chimiothérapie de manière à atteindre un apport calorique de 30-35 
kCal/kg/j pour des personnes autonomes et de 20-25 kCal/kg/j pour les 
alités [3]. Les apports protidiques recommandés sont d’un minimum de 1 
g/kg/j avec pour objectif d'atteindre 1,2 g/kg/j. Il est conseillé de suivre les 
recommandations générales pour les vitamines et les minéraux mais d’être 
attentif aux apports en antioxydants, le statut antioxydant plasmatique étant 
altéré chez les sujets cancéreux. La supplémentation en acides gras omega-3 
est pratiquée dans le but d'améliorer le statut immunitaire des patients mais 
n’est pas consensuelle. Dans ces recommandations, il n’est pas fait mention 
de l’âge mais les apports conseillés répondent à ceux utilisés chez la 
personne âgée [4]. Si des compléments nutritionnels sont indiqués pour 
améliorer la prise orale, le choix se fera vers des produits hypercaloriques et 
hyperprotidiques. Chez la personne âgée, toute source d’immobilisation 
supplémentaire doit être évitée si possible afin de préserver l'autonomie 
motrice et la qualité de vie. Le recours à une nutrition artificielle ne se fera 
qu'après avoir exploré l'efficacité du conseil diététique et de la 
complémentation, sans que cette évaluation n’apporte de délai indu. La voie 
entérale est préférée sauf si le système digestif n’est pas fonctionnel (par 
exemple vomissements incoercibles prolongés, mucite sévère). 


La chirurgie 


Il est recommandé de procéder à une renutrition des sujets dénutris en 
pré-opératoire. Le cancer ajoutant son effet immuno-dépresseur à celui de la 
dénutrition, le risque de complications infectieuses péri-opératoires et leur 
gravité est accru [5]. Ces recommandations ne contiennent pas de critères de 
dénutrition spécifiques pour les personnes âgées, en particulier le MNA 
comme marqueur de l’état nutritionnel n’est pas évoqué. Un pourcentage de 
perte de poids dans les 6 derniers mois de plus de 10 %, des apports 
alimentaires inférieurs à 60 % des besoins prévisibles pendant plus de 10 
jours, un état hypercatabolique, sont des indications à un soutien 
nutritionnel. Les patients cancéreux sans perte de poids ne semblent pas 
bénéficier d’une telle prise en charge. 
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La chimiothérapie 


Le soutien nutritionnel du patient cancéreux dénutri doit tenir compte 
des effets propres de la chimiothérapie sur le comportement alimentaire et 
prévenir au mieux la survenue d’une mucite, redoutable complication qui 
diminue ou empêche toute prise alimentaire. Nausées /vomissements, 
diarrhée, constipation sont des évènements fréquents et doivent faire l’objet 
d’une prévention qui est actuellement bien standardisée. 


La radiothérapie 


En cas de radiothérapie ORL ou médiastinale, les conseils alimentaires 
sont ceux proposés en cas de dysphagie. Une alimentation entérale 
transitoire ou définitive doit être proposée lorsque les apports alimentaires 
chutent en dessous de 60 % des besoins sur une durée prévisible de plus de 
10 jours [3]. Il n’est pas recommandé de proposer une nutrition entérale en 
routine pour les radiothérapies d’autres localisations. 


Les spécificités du soutien nutritionnel du patient âgé cancéreux 
dénutri 


En synthèse, il repose sur : 

1. Le dépistage systématique de la dénutrition conjointement avec les autres 
marqueurs pronostiques du cancer 

2. L'évaluation des apports alimentaires et leur confrontation aux besoins 

3. La consultation diététique et le suivi des dénutris 

4. La pratique de l’EGS à la recherche d’autres facteurs favorisant la 
dénutrition et la mise en place d'interventions de soutien, dont la mise à 
disposition de l’alimentation à domicile (tableau 2) 

5. Le suivi nutritionnel et la prévention d’une baisse des apports liés aux 
traitements anticancéreux comportant des mesures simples 
d’enrichissement de l'alimentation, la supplémentation orale ou la 
nutrition artificielle selon les situations 


Si l'impact pronostic de la dénutrition est avéré, l'efficacité de l’action 
nutritionnelle sur la survie mérite d’être étudiée. 
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Tableau 2 
L'évaluation gérontologique et la nutrition 
Domaines Outils Actions 
Nutrition MNA SF Indication de poursuite de l'évaluation 
MNA 
Perte de poids Enquête étiologique 


Biologie, état 
inflammatoire 


Etat mental 
Démence 
Dépression 
Syndrome 
confusionnel 
Polypathologie 


Médicaments 


Etat fonctionnel 


Social 


Evaluation des ingesta 


Troubles de déglutition 


Etat bucco-dentaire 


NES, Albumine, CRP 
Dosage vitaminiques 
(groupe B et D) 


MMS 

GDS-15 

CAM (confusion 
assessment method) 
Examen clinique 


Comptage 

Relation bénéfice / risque 
Recherche effets 
indésirables et interactions 
Autonomie dans la gestion 
du traitement 

ADL (activités de la vie 
quotidienne ou besoins 

de base dont prise d’un 
repas préparé) 

IADL (activités 
instrumentales dont 
courses et préparation 

des repas) 

Déficits sensoriels 


Entourage 

Ressources financières et 
sociales 

Besoins et capacités des 
aidants 


Soutien nutritionnel adapté, consultation 
diététique 

Activité physique 

Enquête étiologique 

Rééducation et suivi 

Adaptation des textures 
Eventuellement nutrition entérale 
Soins dentaires et hygiène 
Adaptation des textures 
Eventuelle prothèse 

Soutien nutritionnel adapté 
complémentation 


Consultation mémoire 
Traitement dépression 
Recherche étiologique et nursing 


Hiérarchisation des pathologies et 
consultations adaptées 

Révision du traitement 

Adaptation des posologies à la clairance 
de la créatinine 


Aide à la prise de médicaments 


Aide à la personne 
Aides techniques 


Aide ménagère, auxiliaire de vie sociale 
Portage de repas 


Aides techniques 

Interventions médico-chirurgicales, 
adaptation environnement 

Aide à l’obtention d'aide financière 
publique ou privée (aide sociale, APA, 
caisse de retraite, mutuelles ou assurances 
privées) 

Mise en place, suivi du plan d’aide 
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Introduction 


La prise en charge des personnes âgées atteintes d’un cancer est une 
problématique de plus en plus rencontrée par les praticiens. En effet, du fait 
du vieillissement de la population et de l'augmentation de l'incidence des 
cancers avec l’âge, le nombre de personnes âgées chez qui un diagnostic de 
cancer est posé croît de façon significative (il serait 11 fois plus fréquent 
après 65 ans) [1]. 

Les progrès des thérapeutiques anticancéreuses [2] et de la prise en 
charge gériatrique font que ces traitements peuvent être proposés à des âges 
de plus en plus avancés améliorant la survie globale des patients. 

Par ailleurs, en raison de son impact épidémiologique au sein de cette 
population et des progrès réalisés quant à sa prise charge, la notion de 
démence ne doit plus être une raison suffisante pour justifier l’absence de 
prise en charge cancérologique spécifique. La maladie d'Alzheimer (MA) 
concerne ainsi près de 800 000 patients en France dont 611 550 de plus de 75 
ans (dont 432 000 à un stade modéré) [3]. Il s’agit d’une maladie évolutive 
dont il est important de repérer le stade et les complications afin d'apporter 
les soins les plus appropriés aux patients. La MA est" prototypique " d’une 
affection fragilisante du sujet âgé. Ces patients sont plus à risque de 
dénutrition, de confusion ou de dépression entraînant perte d'autonomie et 
altération de la qualité de vie. 
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Si les études concernant les sujets âgés atteints de cancer commencent à se 
développer, rares sont celles qui s'intéressent de façon spécifique à la 
problématique cancérologique du sujet dément. 

L'objectif de cet article est de proposer une revue de la littérature afin 
d'apporter des éléments de réponses aux différentes problématiques posées 
par la prise en charge d’un cancer chez un patient atteint de la maladie 
d'Alzheimer. 


Prévalence de l’association maladie d’alzheimer et cancer 


Du fait de l’épidémiologie du cancer et de la MA dans ces tranches d’âges 
leur association devrait être fréquente. Ceci ne semble pourtant pas 
confirmé par les études. 

Ainsi, Gorin [4] estime que seulement 3,8 % de femmes de plus de 65 ans 
atteintes de cancer du sein ont une maladie d'Alzheimer associée. Certaines 
études ont même montré une relation inverse entre risque de cancer et 
maladie d'Alzheimer. La prévalence des pathologies néoplasiques chez les 
patients atteints de la MA serait moins importante que chez les sujets non 
déments [5]. Ces études évoquent la possibilité d’une relation protectrice 
entre ces deux affections expliquant la rareté de leur association. 

Dans une étude prospective longitudinale Roe et al. [6] se sont donc 
intéressés au risque de développer un cancer lorsque l’on est atteint d’une 
MA et inversement au risque de développer une MA lorsque l’on est atteint 
d’un cancer. 

Dans cette analyse, les patients atteints de MA ont un risque 
statistiquement plus faible de développer un cancer, même après contrôle 
des facteurs démographiques en comparaison avec le groupe témoin non 
dément. (p<0,001). 

Par ailleurs, les patients atteints de cancer semblent avoir un risque plus 
faible de développer une maladie d'Alzheimer que le groupe sans cancer, 
mais ce résultat n’est pas statistiquement significatif (P=0,06). Par ailleurs, 
certaines études autopsiques semblent confirmer cette faible association 
entre cancer et démence [7]. 


Existe-t-il un lien "protecteur" entre ces deux affections ? 


Différentes hypothèses quant à l'explication d’une relation protectrice 
entre ces deux affections ont été avancées. Ainsi, pour Roe et al. [6] le 
mécanisme d’apoptose augmenté dans la MA et diminué dans le cancer 
pourrait être un élément explicatif. 
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D’autres hypothèses existent concernant cette relation inverse dans 
l'association de ces deux pathologies. Pour Tremolizzo [8], une l’existence 
d’une relation protectrice pourrait être médiée par le niveau de méthylation 
de l'ADN. 

Toutefois ces hypothèses restent très théoriques. À notre connaissance, la 
faible prévalence de cette affection neurodégénérative au sein de la 
population âgée atteinte de cancer tient plus compte d’une mauvaise 
appréciation des symptômes, à une carence dans la méthode d'évaluation, 
qu’à une véritable relation protectrice entre ces deux pathologies. 


Quelles sont les conséquences de la MA dans la prise en charge 
cancérologique ? 


Rares sont les articles qui se sont intéressés de façon spécifique à la MA 
en Oncogériatrie. Dès lors, de nombreuses questions restent en suspens. Par 
exemple, face à un patient dément comment dispenser les explorations 
complémentaires ? Les tests de dépistage sont-ils toujours nécessaires et 
jusqu'à quel stade de la maladie ? Jusqu'à quand traiter nos patients 
déments ? 


Le dépistage cancérologique chez les patients atteints de MA 


Les cancers des patients atteints de la MA sont généralement 
diagnostiqués à un stade plus avancé du fait de la difficulté d'interprétation 
des symptômes, et de la difficulté à la réalisation des explorations 
complémentaires [9]. Dans une étude réalisée en Caroline du Nord les 
troubles cognitifs sont associés à une diminution de fiabilité de l’hemocult, 
à une mauvaise compliance lors des mammographies et de la réalisation 
des frottis cervico-vaginaux [10]. 

Riak et al. [11] se sont intéressés à l'intérêt du dépistage 
mammographique systématique au sein d’une population de patientes 
atteintes de la MA. Les patientes démentes avec une perte d'autonomie 
fonctionnelle ont une espérance de vie globalement plus courte, de l’ordre 
de 3 à 10 ans mais d’autres considérations que la seule espérance de vie doit 
contribuer à la décision médicale [12]. Ces patientes ont pour autant moins 
accès à cet examen que les patientes présentant d’autres comorbidités telles 
que l’'HTA, l'insuffisance cardiaque ou le diabète [10] engageant parfois le 
pronostic vital à moyen terme. 

Les bénéfices attendus de ce type de dépistage sont de permettre un 
diagnostic plus précoce améliorant le taux de survie. En revanche, il existe 
un risque de faux positifs non négligeable (6 à 8 %). Enfin, l’autre risque est 
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de mettre en évidence des cancers à des stades tout à fait débutants dont la 
seule évolutivité n’altère pas forcement le pronostic vital de ce type de 
patient. Une étude a par ailleurs montré que les patientes présentant un 
cancer du sein et plus de trois comorbidités ont 20 fois plus de chance de 
décéder d’une de ces comorbidités que de leur pathologie cancéreuse [13]. 

La décision d’un dépistage chez les patientes démentes doit reposer 
toutefois sur une méthode d'évaluation cohérente, permettant une réponse 
clinique pertinente et adaptée à la situation individuelle. L'intérêt de cet 
article est d'élaborer un arbre décisionnel en fonction de la sévérité de la 
démence et d’impliquer dans la décision diagnostique l’aidant familial. 

Ainsi, chez les patients ayant une démence à un stade évolué, de lourdes 
comorbidités ou une espérance de vie inférieure à cinq ans, la 
mammographie n'apparaît pas recommandée. 

Si la patiente a une maladie à un stade léger à modéré, elle peut être 
capable de comprendre la procédure. Le clinicien doit alors expliciter les 
bénéfices attendus et les risques potentiels, et prendre en compte les désirs 
du patient et de son entourage. Si la patiente ne peut comprendre la 
procédure mais qu’elle est en bonne santé et que son espérance de vie est 
supérieure à cinq ans, il est raisonnable de discuter le rapport bénéfice / 
risque avec son entourage familial. 

Il paraît donc capital d'utiliser une méthode d'évaluation rigoureuse 
avant de décider d’une conduite à tenir diagnostique et thérapeutique chez 
un patient dément. L’avance en âge et les troubles cognitifs rendent cette 
population susceptible de ne pas recevoir de traitement optimal. Les 
médecins qui prennent en charge ce type de patients doivent faire attention 
à ne pas voir leur prise en charge parasitée par des idées préconçues du fait 
du seul âge ou de l'existence de troubles cognitifs. Le rôle de l’aidant 
familial est également capital et il doit prendre part à la décision 
thérapeutique si le patient n’est plus apte à choisir par lui-même (14). 


Le traitement cancérologique chez les patients atteints de MA 


Une combinaison de facteurs influence la diminution des traitements dans 
cette population de sujets déments. Les patients et leurs familles ont 
d'avantage tendance à choisir des traitements moins invasifs si le patient est 
atteint de démence ou présente un déclin fonctionnel ou si son espérance de 
vie est jugée courte [15]. 

D'autres raisons médicales justifient classiquement cette abstention 
thérapeutique. Les patients déments sont ainsi considérés comme plus à 
risque d'effets secondaires graves lors de chimiothérapie [16]. De plus, les 
troubles cognitifs exposent ces patients à un risque accru de syndrome 
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confusionnel en post opératoire ou pendant l’hospitalisation [17]. 

Pourtant, les patients atteints de cette maladie représentent un groupe 
hétérogène, à des stades différents de leur pathologie, avec des 
comorbidités variables et une espérance de vie inégale. Dès lors, la maladie 
d'Alzheimer représente-t-elle un facteur indépendant de non traitement ? 

Gorin et al. [4] ont réalisé une étude comparative concernant le traitement 
du cancer du sein chez des patientes atteintes de la MA comparées à des 
patientes non démentes. Il s’agit d’une étude rétrospective concernant 50460 
patientes atteintes de cancer du sein. Seulement 3,8 % ont un diagnostic de 
MA avant et jusqu'à six mois après le diagnostic de cancer. 

Cette étude confirme que les patientes atteintes de la MA sont 
diagnostiquées à un stade plus avancé de la maladie, lorsque la tumeur est 
plus volumineuse et avec un taux d’extension ganglionnaire plus 
important. Les patientes atteintes de la MA bénéficient en outre de moins 
d'interventions chirurgicales, de traitements par radio ou chimiothérapie 
que les autres. Après ajustement sur les comorbidités, la maladie 
d’Alzheïmer reste un facteur indépendant de sous-traitement. 

Cette propension à sous traiter les patients Alzheimer se retrouve dans la 
littérature dans d’autres circonstances cliniques que l’oncologie telles que 
l'infarctus du myocarde en phase aiguë [18]. 

De même que pour le dépistage, une attitude cohérente prenant en 
compte le stade de la maladie d'Alzheimer, les comorbidités, l'espérance de 
vie et la qualité de vie notamment grâce à l'évaluation gérontologique 
standardisée devrait être développée pour la décision de traitement des 
patients déments. 


Conclusion 


Les données épidémiologiques confirment l'impact en terme de santé 
publique de la démence et du cancer, au sein de notre population de 
personnes âgées. Les progrès thérapeutiques réalisés dans ces deux 
pathologies modifient sensiblement le pronostic de ces deux affections. 
Pour autant, les études spécifiques s'intéressant à l’association de ces deux 
pathologies restent rares. Les patients déments atteints de cancer sont 
globalement sous-diagnostiqués, sous-traités pour des raisons parfois 
discutables. De fait, toute décision doit pouvoir être argumentée par une 
évaluation rigoureuse. La prise en charge d’un cancer chez un sujet dément 
dépend pour une très grande partie du stade de la démence, de ses 
complications comportementales et du pronostic de la maladie. Plus que 
pour tout autre patient, il semble indispensable d'évaluer le rapport 
bénéfice /risque de toute décision thérapeutique [19]. Les bénéfices d’une 
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prise en charge spécialisée basée sur l'évaluation gérontologique 
multiparamétrique ont été clairement établis dans plusieurs études 
randomisées [20]. L'évaluation gérontologique standardisée ou 
Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) prend ici toute sa dimension, 
même si la pertinence de chacun des éléments qui la composent reste à 
évaluer. 
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Résumé : Le cancer bronchique est désormais la première cause de mortalité par 
cancer en France. L'incidence des cancers bronchiques augmente chez les sujets 
âgés en raison du vieillissement de la population. Toutefois, peu de données sont 
disponibles chez les sujets âgés car ils sont sous-représentés dans les essais 
cliniques. L'âge ne doit pas constituer le facteur limitant dans le choix 
thérapeutique. Leur prise en charge nécessite une évaluation gériatrique prenant en 
compte le déclin des fonctions physiologiques ainsi que les comorbidités. La 
chirurgie reste le standard pour les tumeurs de petits stades. Pour les patients 
présentant des cancers localement avancés ou métastatiques, une monothérapie est 
actuellement recommandée. La place des thérapies ciblées est encore à définir. Des 
essais cliniques dédiés aux sujets âgés permettront d'optimiser leur traitement. 


Mots clés : Cancer bronchique, sujet âgé, traitement, évaluation. 


Introduction 


Le cancer du poumon est un problème majeur de santé publique. Il 
représente actuellement la première cause de mortalité par cancer en France 
avec près de 27 000 décès en 2005. L'augmentation de l'incidence et le 
vieillissement de la population sont responsables de la croissance 
importante des cancers bronchiques chez les sujets âgés. Plus de 50 % 
surviennent chez des patients de plus de 65 ans et environ un tiers au delà 
de 70 ans. 
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Néanmoins, les données épidémiologiques chez les sujets âgés sont peu 
nombreuses. En effet, ils sont très nettement sous-représentés dans les essais 
cliniques, et ces derniers ne prennent pas toujours en compte leurs 
spécificités. 


Particularités du cancer bronchique chez le sujet âgé 


L'âge médian de diagnostic d’un cancer bronchique se situe entre 62 et 
70 ans dans les pays développés. Dans l’étude KBP-2000-CPHG [1] réalisée 
dans les hôpitaux généraux français, ayant inclus 5667 patients, l’âge 
médian était de 64,3 ans mais les plus de 70 ans représentaient 32 % des 
patients, et 6 % avaient plus de 80 ans. Le sous-groupe des patients âgés de 
plus de 70 ans comprenait significativement plus de femmes, et de patients 
dont l’état général était altéré (24,2 % versus 14,5 % ; p < 0,0001). Si les non 
fumeurs étaient plus nombreux parmi les sujets âgés (11,2 versus 5,3 % ; 
P< 0,0001), la consommation globale de tabac était plus importante. La 
répartition selon le stade TNM était identique. Par contre la proportion de 
carcinomes épidermoïdes était significativement plus importante (44,5 
versus 37,8 % ; p < 0,0001) et les adénocarcinomes moins fréquents (27,2 % 
versus 31,5 % ; p = 0,0009), données également retrouvées dans la littérature. 

Dans l'enquête menée par l'IFCT (Intergroupe Français de Cancérologie 
Thoracique) entre septembre 2002 et octobre 2003 chez les patients de plus 
de 70 ans, la proportion des non fumeurs augmentait avec l’âge (7,2 % entre 
70 et 74 ans, 13,5 % entre 75 et 79 ans et 172% après 80 ans) en particulier 
chez les femmes. Une prédominance des carcinomes épidermoïdes était noté 
chez les hommes tandis que les adénocarcinomes étaient plus souvent 
retrouvés chez les femmes. 

Les données disponibles sur le traitement des cancers bronchiques chez 
les sujets âgés sont peu nombreuses car ces patients sont peu représentés 
dans les essais cliniques. Néanmoins, l’âge semble être un facteur 
déterminant dans le choix thérapeutique. Dans l’étude KBP-2000-CPHG, 
23,2 % des plus de 70 ans se sont vus proposer un traitement 
symptomatique seul. Ce pourcentage atteignant même 51,8 % chez les 
patients âgés de 80 ans et plus. L'enquête de l'IFCT retrouve des résultats 
similaires. Aux Etats-Unis, les données issues du registre SEER montrent 
que les patients de plus de 75 ans sont significativement moins susceptibles 
de recevoir une chimiothérapie (p < 0,01). 

Un tiers des patients décèdent dans les 3 mois qui suivent le diagnostic. 
La médiane de survie diminue avec l’âge et dépend beaucoup du 
Performance Status (PS) des patients. La présence de comorbidités a un 
impact majeur sur la survie de ces patients âgés. Il est donc nécessaire de 
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développer des outils facilement utilisables afin de réaliser une évaluation 
gériatrique globale qui permettra de leur proposer le traitement le plus 
adapté. 


Cancers bronchiques non à petites cellules de stades précoces 
La chirurgie 


Des séries anciennes montraient une corrélation entre l’âge et la survenue 
de complications postopératoires, mais ces taux de complications ont 
beaucoup diminué chez les sujets âgés. Riquet dans une série de 2096 
patients opérés [2] rapporte une augmentation de la morbi-mortalité avec 
l'âge en partie d'ordre cardiovasculaire. La survie globale des sujets âgés est 
inférieure mais cette différence est plus liée à la présence de comorbidités 
qu’au cancer. 

La chirurgie ne doit pas être contre-indiquée chez les sujets âgés mais une 
évaluation comprenant des tests fonctionnels respiratoires, une évaluation 
cardiaque et des tests d'évaluation gériatrique, devra être réalisée de façon 
minutieuse au préalable. Une exérèse limitée de type wedge résection est 
habituellement contre-indiquée, car si elle diminue le risque de 
complications postopératoires, elle augmente le risque carcinologique. 

La chimiothérapie adjuvante est désormais un standard chez les patients 
opérés pour des tumeurs de stade II et III. Or peu de sujets âgés ont été 
inclus dans ces essais. L’essai JBR10 rapporte un bénéfice en terme de survie 
chez 155 patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante. La méta- 
analyse LACE [3] s’est intéressée aux effets de l’âge sur la chimiothérapie 
adjuvante à partir de 5 essais publiés. Seulement 9 % des patients étaient 
âgés de plus de 70 ans. Les patients de plus de 65 ans avaient un bénéfice de 
survie similaire aux patients plus jeunes contrairement à ceux de plus de 75 
ans. Il n’existait pas plus de toxicité, maïs ils recevaient de façon significative 
moins de cycles de chimiothérapie et une dose totale de cisplatine plus 
faible. Des essais spécifiques avec une adaptation des doses et schémas de 
chimiothérapie adjuvante sont nécessaires chez les sujets âgés. 


Les alternatives à la chirurgie 


Là encore très peu de données sont disponibles chez les sujets âgés. La 
radiothérapie conformationnelle peut constituer une alternative chez les 
patients inopérables avec une toxicité acceptable. La radiothérapie 
thoracique stéréotaxique est en cours d'évaluation, et pourrait avoir toute sa 
place chez les patients ayant une fonction respiratoire limite. 
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La thermo-ablation percutanée se développe dans les tumeurs de stade I 
inopérables mais elle reste à évaluer. Elle présente l'avantage de se réaliser 
en une seule séance possiblement sous anesthésie locale. 


Cancers bronchiques non à petites cellules localement avancés ou 
métastatiques 


Leur prise en charge va nécessiter non seulement la prise en compte de 
l’état général, mais également de l'impact des comorbidités. Pour cela il est 
indispensable de développer des outils d'évaluation gériatriques permettant 
d'appréhender le degré de fragilité de ces patients. Il faut aussi tenir compte 
des fonctions métaboliques qui ont tendance à se détériorer avec l’âge, et qui 
nécessiteront une adaptation des posologies des chimiothérapies. 

La radiochimiothérapie concomitante qui est un standard pour les 
tumeurs localement avancées est réalisable chez les sujets âgés avec une 
survie similaire aux patients plus jeunes mais au prix d’une toxicité accrue. 

L'intérêt d’une chimiothérapie est désormais admis chez les patients 
porteurs de cancers bronchiques de stade IV. Toutefois, peu d'essais de 
phase IIT ont été menés chez les sujets âgés. L'essai ELVIS [4] a démontré 
qu’une monothérapie par vinorelbine améliorait la survie et la qualité de vie 
de ces patients par rapport aux soins palliatifs. Plusieurs essais ont comparé 
une bithérapie avec ou sans sel de platine à une monothérapie avec des 
résultats discordants [5, 6]. Des essais de phase III sont nécessaires pour 
évaluer l'intérêt d’une association avec du cisplatine. L'ASCO, devant ces 
résultats a donc émis comme recommandations l’utilisation d’une 
monochimiothérapie avec une drogue de 3ème génération. Afin de 
répondre à cette question, l’essai clinique français de phase III, IFCT 05-01 
compare une bithérapie par carboplatine et paclitaxel en première ligne 
versus une monothérapie par vinorelbine ou gemcitabine chez des patients 
âgés de 75 à 89 ans, présentant un carcinome bronchique de stade IIIB non 
irradiable ou de stade IV et ayant un PS 0-2. La 2ème ligne en cas de 
progression sera l’erlotinib dans les deux groupes. 

Se pose de plus en plus souvent la question du choix de la 2ème ligne de 
traitement chez ces patients âgés. Il n’y a à l’heure actuelle pas de 
recommandations spécifiques pour les sujets âgés, maïs il possible d'utiliser 
le pemetrexed, le docetaxel ou encore l’erlotinib. 
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Tableau 1 
Etudes spécifiques de chimiothérapie chez les sujets âgés atteints de cancer 
bronchique à un stade métastatique. VNR : Vinorelbine. BSC : Best Supportive Care ; 
Gem : gemcitabine ; Carbo : Carboplatine ; Pacl : Paclitaxel 








Auteurs Drogues  Nbrepts  lauxde  Médianede Surviealan 
réponse survie 

Gridelli VNR 76 19,7 % 6,5 32% 
BSC 85 - 4,9 13% 
Frasci Gem+ VNR 60 2% 7 30% 
VNR 60 15% 45 13% 
Gridelli Gem+ VNR 236 21% 7,5 30% 
VNR 235 16% A 28% 
Gem 236 18% 9 38% 
Lilenbaum Carbo+ Pacl 77 36% 8 35 % 
Paclitaxel 78 21% 5,8 31 % 





Les thérapies ciblées 


La place des thérapies ciblées reste à définir chez les sujets âgés. L’essai 
de l’'ECOG [7] a démontré un bénéfice de survie chez les patients qui 
recevaient du bevacizumab en association à une chimiothérapie par 
carboplatine et paclitaxel. Toutefois, chez les sujets âgés, il n’y a pas eu 
d'amélioration de la survie mais une majoration significative de la toxicité. 

L’erlotinib, inhibiteur du récepteur à l’epidermal growth factor, en raison 
de son profil de toxicité pourrait apporter un bénéfice chez les sujets âgés. 
L'étude BR21 [8] a inclus 162 sujets âgés de plus de 70 ans (22 % des 
patients). Il n’y avait pas de différence significative en terme de survie sans 
progression ou de survie globale avec les sujets de moins de 70 ans, avec 
des taux de réponse similaires. Néanmoins, les sujets âgés ont présenté une 
toxicité sévère (> grade 3) significativement plus importante malgré des 
doses plus faibles, et ont interrompu plus fréquemment le traitement. Plus 
récemment, un essai clinique a étudié l’administration de gefitinib chez des 
patients altérés et/ou âgés (allant jusqu’à 84 ans) porteurs de mutations de 
l’'EGFR. Les résultats sont très prometteurs avec un taux de réponse de 66 % 
et une médiane de survie de 17,8 mois [9]. Ce travail ouvre la perspective de 
sélectionner les sujets âgés sur des données biologiques afin de leur 
proposer un traitement ciblé adapté. Des essais spécifiques prospectifs 
restent nécessaires afin d'établir leur intérêt. 
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Conclusion 


La prise en charge du cancer bronchique n’est pas standardisée chez le 


sujet âgé. L'analyse de la littérature montre que l’âge en soi ne constitue pas 
une contre-indication à un traitement spécifique du cancer bronchique que 
ce soit en situation adjuvante ou métastatique. Plus que l’âge, il semble 
important de prendre en compte les modifications physiologiques liées à 
l’âge, ainsi que les comorbidités. Une évaluation gériatrique globale devrait 
être réalisée systématiquement afin de proposer à chaque patient le 
traitement optimal. 
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Introduction 


Même si la majorité des cancers du sein survient après 65 ans, il y a peu 
de données de certitude sur la meilleure stratégie thérapeutique à adopter 
dans cette population, contrairement aux patientes plus jeunes. En effet, les 
patientes âgées sont largement sous représentées dans les essais 
thérapeutiques, soit au prétexte de l’âge, soit des comorbidités soit des deux 
[1]. Les seules données disponibles sont donc issues de patientes très 
sélectionnées et non représentatives de la population gériatrique générale. 

Par ailleurs, même si un âge avancé au diagnostic est en général associé 
avec un profil biologique plus favorable (augmentation de 
l’hormonosensibilité, moindre surexpression de HER-2 /neu, plus faibles 
grade et index de prolifération) [2], les patientes âgées sont plus souvent 
diagnostiquées avec une tumeur plus large et plus avancée [3]. 


Maladie localisée 
Traitement locorégional 


L'âge n’est en aucun cas une contre-indication chirurgicale et le 
traitement locorégional ne peut être remplacé par un traitement systémique 
de type tamoxifène seul, moins efficace en termes de mortalité globale et 
spécifique que l'association chirurgie et tamoxifène [4]. Si nécessaire, elle 
peut être effectuée sous anesthésie locale avec une morbidité considérée 
comme négligeable. La priorité est au traitement conservateur en marges 
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saines même chez la patiente âgée qui garde une image corporelle 
importante et la mastectomie radicale ne doit pas être réalisée sans 
indication formelle (tumeurs de grande taille et lésions multicentriques). La 
reconstruction dans un 2ème temps est possible si souhaitée par la patiente. 

L'absence de curage rend impossible la détermination du pronostic de la 
patiente pour poser l'indication adéquate d’une chimiothérapie adjuvante 
mais l’abstention de l’exploration axillaire chez les patientes de plus de 70 
ans avec une petite tumeur très hormonosensible sans signe clinique 
d’envahissement axillaire ne modifie pas de manière significative la survie 
sans récidive à cinq ans [5]. À l’heure actuelle la technique du ganglion 
sentinelle doit être recommandée et le curage axillaire pratiqué que si celui- 
ci est positif [6]. 

La radiothérapie après chirurgie conservatrice doit être recommandée 
chez la personne âgée, bien que le rapport bénéfice /risque (réduction du 
risque de récidive locale sans impact sur la survie) peut faire pencher la 
balance en faveur de l’abstention thérapeutique chez les patientes âgées 
atteintes de nombreuses comorbidités [7]. En cas de mastectomie, 
l’irradiation adjuvante doit être réservée aux cas d’envahissement 
ganglionnaire massif et de marges non saines si l'espérance de vie excède 5 
ans [8]. La radiothérapie hypofractionnée semble un schéma intéressant 
pour les plus âgées [9]. 


Traitement systémique 


L'hormonothérapie est réservée aux tumeurs hormonosensibles positives. 
Elle est exclusive en cas d’hormonosensibilité certaine (RE et RP très positifs) 
avec risque faible (tumeur de grade 1 et de moins de 2 cm avec absence 
d’envahissement ganglionnaire et de surexpression de HER-2/Neu). Dans ce 
groupe de patientes, le tamoxifène pendant 5 ans diminue le risque de 
récidive et de mortalité de 39 % et de 31 % respectivement, avec un bénéfice 
qui ne semble pas âge-dépendant [10]. Les inhibiteurs d’aromatase (létrozole 
ou anastrozole d'emblée, exémestane en séquence) montrent des résultats 
similaires [11]. Actuellement la meilleure stratégie reste à déterminer et le 
choix doit se faire en fonction des différents effets secondaires 
(principalement risques thromboemboliques avec le tamoxifène et 
d’ostéoporose avec les anti-aromatases). Par ailleurs, le tamoxifène est 
transformé en métabolite actif, l’'endoxifène, presque exclusivement par 
l’isoforme CYP2D6 du cytochrome P450. L'utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de CYP2D6 (paroxétine par exemple) doit donc être exclue [12]. 

L'utilisation de la chimiothérapie après 70 ans fait l’objet de controverse 
car on manque d’études pour valider la conduite à tenir [13-16]. La question 
du type de chimiothérapie est encore discutée, mais les anthracyclines (4 
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A/EC à 6 FEC) restent l'indication principale [16], suivie des taxanes (4 TC) 
en cas de contre indication cardiaque [15]. Le CMF est souvent mal toléré 
chez les patientes âgées avec un risque d’inefficacité en cas de diminution 
des doses pour améliorer la tolérance [17]. Actuellement, la décision de 
chimiothérapie doit tenir compte du pronostic de la tumeur, des 
comorbidités et de l’espérance de vie de la patiente ainsi que de son souhait. 
Les partisans de la chimiothérapie la recommandent en cas d'espérance de 
vie supérieure à deux ans (peu de comorbidités) et de facteur de mauvais 
pronostic (ganglions positifs, HER2 positif, grade 3, ou récepteurs 
hormonaux négatifs) [18]. Il est important de noter qu’une récente étude 
rétrospective n’a pas retrouvé d'augmentation du risque de démence 
chimio-induite chez les patientes âgées à plus de 6 ans de suivi (19). 

Même si peu de patientes de plus de 70 ans ont été incluses dans les 
études d’'Herceptine adjuvante, il est recommandé, en cas de tumeur 
surexprimant HER-2/Neu, d’administrer un an d’Herceptine après la fin de 
la chimiothérapie et radiothérapie en l’absence de contre indication 
cardiaque [18]. 

En cas de tumeur non opérable d'emblée, un traitement néo-adjuvant que 
ce soit chimiothérapie ou hormonothérapie - dans ce cas, les inhibiteurs 
d’aromatase seraient plus efficaces que le tamoxifène (20) -, doit être 
administré dans le but d’obtenir une réduction tumorale en vue d’une 
chirurgie conservatrice. Un test de sensibilité in vivo a l'avantage de 
permettre de stopper rapidement un traitement inefficace. 


Maladie métastatique 


Lorsque la maladie ne met pas en jeu rapidement le pronostic vital et que 
les récepteurs hormonaux sont positifs, l’hormonothérapie reste le 
traitement de choix. L’hormonorésistance se développant au cours des 
traitements, les différentes lignes sont prescrites successivement [21]. 

En cas de lésions engageant rapidement le pronostic vital, une 
chimiothérapie palliative s'impose si la patiente est en état de la tolérer. Les 
chimiothérapies de référence restent les chimiothérapies à base 
d’anthracyclines (EC, voire dérivés liposomés ou pégylés), les schémas de 
taxanes hebdomadaires ainsi que la capécitabine orale [18, 22]. La prise en 
charge du cancer du sein métastatique est toujours individualisée en 
fonction de la réponse et de la tolérance aux différents traitements. 


Considérations spéciales 


La prise en charge des patientes âgées, conjointement, par les oncologues 
et les gériatres, a permis une amélioration de la qualité des soins prodigués. 
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L'évaluation gériatrique multidimensionnelle permettant de dépister des 
vulnérabilités avec un impact pronostic [23] est recommandée par le 
National Cancer Center Network (NCCN) [24]. 

La Société Internationale d'Oncologie Gériatrique (SI0G) a publié des 
recommandations d'adaptation de posologie des drogues à élimination 
rénale [25]. 

Chez les patientes âgées avec métastases osseuses, la prescription de 
biphosphonates doit être soigneusement monitorée (risque de 
néphrotoxicité et de complications dentaires) [26]. 

Selon l’European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC), les patientes de plus de 65 ans recevant une chimiothérapie 
adjuvante moyennement neutropéniante devraient recevoir en routine des 
facteurs de croissance prophylactiques [27]. 


Conclusion 


La prise en charge du cancer du sein chez la femme âgée devient un 
problème de santé publique du fait de l’épidémiologie croissante. Malgré 
l'absence de données cliniques de niveau I, les sociétés internationales ont 
établi des recommandations qui devraient permettre une meilleure prise en 
charge de ces patientes. 
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Résumé : Le cancer colorectal (CCR) est un des cancers les plus fréquents au 
sein de la population âgée. Son traitement nécessite une stratégie complexe utilisant 
la chirurgie, la radiothérapie, et la chimiothérapie comportant des thérapies ciblées 
éventuellement. Il est donc un modèle pour l'approche oncogériatrique, et 
l'évaluation gérontologique globale apparaît comme un outil intéressant pour l'aide 
à la décision. Mais cette aide du gériatre ne se conçoit qu'au sein d'une réflexion 
commune (dans le cadre des réunions de concertations pluridisciplinaires dans 
l'idéal) et doit conduire à un projet de soins cohérent. Elle ne peut donc se limiter à 
l'évaluation initiale. 


Le vieillissement démographique prévoit que 4 % de la population 
française en 2030 aura plus de 85 ans, et qu’ils seront un peu plus de 4 
millions en 2040. Or, l’âge est le principal facteur de risque de la très grande 
majorité des cancers. Ainsi, plus de 50 % des décès par cancer dans notre 
pays concernent la population des plus de 70 ans. 

Dans ce contexte, le cancer colorectal (CCR) occupe une place très 
importante. La médiane de survenue de ce type de cancer se situe à 72 ans 
pour les hommes et 75 ans pour les femmes. L'approche oncogériatrique 
apparaît donc capitale dans cette location tumorale ! 


Détection et qualité de prise en charge : où en est-on ? 


L'étude Eurocare [1] publiée en 2003 montre qu’en France, 4 patients sur 
10 atteints de CCR ont plus de 75 ans. Des progrès importants ont été 
réalisés ces dernières années en termes de précocité du diagnostic. Ainsi, 
entre 1980 et 2005, nous avons vu un doublement des cancers diagnostiqués 
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au stade I (9 % vs 18 %) et une diminution des stades IV (52 % vs 31 %). 
D'autres grands progrès ont été réalisés en termes de taux d’exérèse à visée 
curative chez les sujets âgés (1976-1987 : 58 % vs 1988-1999 : 72%). La 
chimiothérapie adjuvante, en revanche, est moins couramment administrée 
pour les stades III (malgré l'indication formelle à ce stade pour ce type de 
traitement) : 34 % en 2005 ! Nous sommes très en deçà de ce qui se fait aux 
USA par exemple. Evidemment, les plus âgés sont ceux qui sont le moins 
traités. En ce qui concerne la radiothérapie adjuvante chez les patients âgés 
atteints de cancer du rectum lorsqu'elle est indiquée, nos taux de traitements 
sont par contre assez proches de ceux des USA (environ 50 %). Toutes ces 
données sont issues du registre de Bourgogne (Pr Jean Faivre). Globalement, 
cette évolution des pratiques a permis une amélioration très significative du 
pronostic avec un doublement du taux de survie sur les 25 dernières années 
(passée de 25 % à 50 % de survie tout stade confondu pour les patients de 80 
à 85 ans). 


La chirurgie du CCR chez le sujet âgé : éviter l’urgence 


De nombreux patients âgés sont opérés d’un cancer du colon en situation 
d'urgence (occlusion, perforation). Cette chirurgie est grevée d’une forte 
morbi-mortalité. Or, la chirurgie réglée colo-rectale est en général bien 
tolérée par les sujets âgés, notamment par coeliochirurgie qui représente la 
méthode qui favorise le retour à l'autonomie le plus précoce des sujets âgés. 
Il faut donc faire son possible pour éviter de se retrouver dans ces situations 
catastrophiques d'urgence. L'arrivée des endoprothèses a contribué à cette 
démarche en permettant de lever un syndrome occlusif et ainsi de préparer 
une chirurgie réglée. Pour la chirurgie du rectum, il faut privilégier les 
résections rectales avec préservation du sphincter. La chirurgie des 
métastases hépatiques est également possible pour les sujets âgés et même 
très âgés si une évaluation gérontologique initiale la rend pertinente. En 
effet, 20 % des métastases hépatiques sont accessibles à un traitement 
chirurgical, et l’âge ne doit pas être un critère d'exclusion des possibilités 
d’hépatectomie. Une préparation nutritionnelle périopératoire est très 
bénéfique au patient, avec une diminution des complications infectieuses (y 
compris chez les non dénutris), grâce à l’immunonutrition entérale, 
désormais systématiquement recommandée dans ce contexte 
(recommandation grade A). 


Le cancer colo-rectal du sujet âgé 93 





Chimiothérapie adjuvante : qui est concerné ? 


Dans les CCR stade III (avec envahissement ganglionnaire), une 
chimiothérapie comportant du 5FU et de l’acide folique pendant 6 mois 
réduit de 50 % les risques de rechute, et d’un tiers le risque de décès. Or, un 
patient sur trois de plus de 75 ans bénéficie de ce type de traitement. 
Pourtant, une méta-analyse de 7 essais [2] n'avait pas montré de différence 
d'efficacité en fonction de l’âge. L'analyse récente du registre américain des 
CCR a en outre montré un bénéfice de la chimiothérapie tous âges 
confondus mais une diminution de ce bénéfice avec l’âge, après ajustement 
sur les caractéristiques socio-démographiques, cliniques et l’état général. 
Concernant l’usage de la polychimiothérapie de type FOLFOX (associant en 
plus de l’oxaliplatine) par rapport au protocole LV5FU2 (5FU-acide 
folinique), les résultats à 3 ans retrouve un pourcentage de survie sans 
récidive de 71.8 % vs 65.5 % (étude MOSAIC [3]). Il ne semble pas exister de 
différence de bénéfice en fonction de l’âge, mais la population âgée était 
assez restreinte. Il est à noter que l'ajout de l’oxaliplatine augmente tout de 
même la toxicité hématologique. L'analyse de ces différentes données laisse 
penser qu'il faut traiter plus souvent les sujets âgés en situation adjuvante, 
mais le choix du protocole doit dépendre du degré de fragilité retrouvé. Il 
manque bien évidemment un essai clinique en adjuvant dans une 
population âgée et vulnérable atteinte de CCR ! 


Le CCR métastatique chez le sujet âgé : que proposer ? 


En situation métastatique, l’âge ne semble pas être un facteur pronostic 
péjoratif (que l’on considère la survie sans progression, la réponse aux 
traitements ou la survie globale). Mais cela concerne les patients traités ! Or, 
seuls 25 % des plus de 75 ans sont traités par chimiothérapie dans cette 
situation. Différentes études ont montré que des schémas de 
polychimiothérapies étaient acceptables en terme de tolérance au-delà de 75 
ans : protocole FOLFIRI (associant 5FU et Irinotecan) dans une étude de la 
FFCD, protocole XELOX (associant 5FU per os et oxaliplatine) pour l'étude 
GERICO 02 qui ne retrouve pas d'impact de cette chimiothérapie sur les 
activités de la vie quotidienne des sujets. Bien entendu, dans un contexte 
métastatique à priori palliatif (sauf si il existe une chance de résécabilité 
métastatique hépatique), le projet de soins doit coller au projet de vie, et 
l'évaluation oncogériatrique est une aide précieuse. 
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Pour le cancer du rectum : quelle est la place de la radiothérapie ? 


La radiothérapie du cancer du rectum après 75 ans diffère peu de celle du 
patient plus jeune : il faut les mêmes doses pour le contrôle tumoral et les 
organes à risques présentent la même tolérance. Chez les sujets fragiles 
cependant, il convient d’être prudent notamment en cas d'indication d’une 
radiochimiothérapie : il faut alors soit réduire le volume d'irradiation, soit 
réfléchir à se passer de la chimiosensibilisation. La radiothérapie peut 
également être une alternative à une chirurgie radicale, intervention grevée 
d’une morbi-mortalité non négligeable. Il faut en outre éviter d’irradier le 
canal anal (sauf s’il est envahi). 


Place des thérapies ciblées dans la prise en charge du CCR du sujet 
âgé ? 


Le bevacizumab (Avastin®) est depuis 2004 indiqué en traitement de 1ère 
ligne du CCR métastatique [4] jusqu’à progression tumorale et l'association 
FOLFIRI-bevacizumab est la règle en France. L'analyse des études 
disponibles (notamment BICC-C et Brite) concernant l’usage du 
bevacizumab associé à une polychimiothérapie montre la faisabilité de ces 
traitements, sur des patients âgés sélectionnés. L'efficacité comme le profil 
de tolérance du bevacizumab ne sont pas différents quelle que soit la classe 
d'âge. Une analyse poolée des différents essais de phase II et IIT a montréune 
amélioration de la survie sans progression et de la survie globale chez les 
patients ayant reçu du bevacizumab pour toutes les tranches d’âges. Les 
effets secondaires les plus graves sont comparables. 


L'évaluation oncogériatrique dans le CCR : nécessaire ou accessoire ? 


Par sa nature, la prise en charge du CCR utilise toutes les armes de la 
cancérologie : chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, et nouvelles 
thérapies ciblées. De ce fait, l'évaluation des fragilités avec notre savoir-faire 
pluridisciplinaire et pluridimensionnel revêt un intérêt majeur. Une 
évaluation complète des champs de la cognition, des comorbidités, de la 
polymédicamentation, du statut fonctionnel, des capacités de marche et 
d'équilibre, de l'humeur, de l’état nutritionnel, de l’environnement social, et 
des capacités sensorielles est très intéressante. Elle permet de définir la 
réserve fonctionnelle des patients âgés vulnérables et d'aider les oncologues 
à déterminer la meilleure stratégie thérapeutique pour l'individu qu’ils ont 
face à eux. La classification de Lodovico Balducci [5] sert souvent de base au 
raisonnement oncogériatrique, même si elle présente certaines limites. De 
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plus, cette évaluation est longue et doit être réservée aux patients 
vulnérables. Nous avons beaucoup d'espoir dans l’outil de screening qui 
nous permettra cette identification, dans le cadre du projet ONCODAGE 
porté par Bordeaux et financé par l'INCa. Il est par ailleurs utile de préciser 
que si cette évaluation initiale est nécessaire, elle n’est que la première étape 
d’un projet intégré de prise en charge gérontologique des patients 
concernés. Elle ne peut évidemment se suffire à elle-même. 
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Introduction 


L'adénocarcinome de prostate est un cancer extrêmement fréquent qui 
touche en particulier l’homme âgé. Il est en effet, le premier cancer de 
l'homme de plus de 70 ans en incidence maïs le second pour la mortalité, 
après le cancer du poumon. 

Il s’agit d’un cancer hormono-sensible et les hormones mâles d’origine 
testiculaire ou surrénalienne vont représenter la cible thérapeutique 
préférentielle. 

Lorsque la pathologie est découverte à un stade localisé à la glande 
prostatique, plusieurs possibilités s'offrent au patient et à son médecin. II 
peut être envisagé un traitement curatif qui peut être à l’origine de 
morbidités ou une attitude plus attentiste, mais codifiée. Les critères de 
choix dépendent des caractéristiques de la pathologie, du patient et de ses 
souhaits après une information complète. 

Les formes métastatiques, le plus souvent représentées par une atteinte 
secondaire osseuse sont prises en charge préférentiellement par un 
traitement hormonal réalisant une suppression androgénique (castration ou 
agoniste LH-RH+/- anti-androgènes périphériques). Ce traitement a des 
effets secondaires et une durée d'efficacité variable maïs qui peut être 
prolongée. 

Néanmoins, on observe toujours l’acquisition d’une hormonorésistance et 
c'est dans cette situation que la chimiothérapie devient indiquée. Celle ci 
reste un traitement palliatif mais elle a un impact significatif sur l’évolution 
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du cancer de la prostate métastatique hormono-résistant (on préfère 
maintenant la terminologie : « castration — résistant »). 

Compte tenu de sa fréquence chez les hommes âgés et de la multiplicité 
des possibilités de prise en charge, le cancer de la prostate est une 
pathologie ou l'évaluation du rapport bénéfice risque de chaque attitude va 
revêtir une grande importance. 


Cancer de prostate localisé 


Lorsque le cancer prostatique est découvert à un stade localisé, plusieurs 
options sont possibles. Un traitement curatif peut être proposé au patient. 
En fonction de la situation clinique, il peut s'agir d’une prostatectomie 
radicale, d’une radiothérapie externe ou d’une curiethérapie qui sont les 
modalités thérapeutiques validées. Il peut également être proposé une 
surveillance dite « active » qui a pour but d'éviter les « sur-traitements » des 
maladies à faible potentiel évolutif. 

La proposition de prise en charge va dépendre de trois facteurs 
pronostiques du cancer de prostate : le stade clinique au toucher rectal (T de 
la classification TNM), le score de Gleason donné par l’anatomopathologiste 
et le PSA. On peut ainsi diviser les patients atteints de tumeur localisée de 
cancer de la prostate en trois groupes de gravité : bon pronostic (T1c-T2a et 
PSA < 10 ng/ml et score de Gleason < 6), mauvais pronostic (T2c-3 ou PSA > 
20 ng/ml ou score de Gleason > 8) et pronostic intermédiaires (les autres 
cas) [1]. 

Dans le cas des patients âgés atteints de cancer de la prostate localisé, 
l'évaluation globale de l’état de santé du patient, au mieux dans le cadre 
d’une évaluation gériatrique ou d’un programme oncogériatrique, paraît 
fondamentale afin de pouvoir estimer une balance bénéfice /risque des 
différentes attitudes possibles. Ce type de démarche permet en effet de 
mettre en parallèle les chances de survie du patient hors cancer (liée à son 
âge et à ses comorbidités), le gain espéré par le traitement ainsi que ses 
éventuels effets délétères pouvant altérer la qualité de vie. 

Cette évaluation des comorbidités est de toute façon indispensable dans la 
mesure où il a été montré que l’index de comorbidités était un facteur 
pronostic indépendant du stade, du grade de Gleason et du taux de PSA 
initial [2] et que les comorbidités avaient également un impact sur la survie 
en cas de traitement par hormonothérapie associée à la radiothérapie et sur 
la morbidité de la prostatectomie. 

Pour illustrer ce lien pronostic du cancer /espérance de vie, une étude a 
évalué la mortalité à 5 et 10 ans de patients âgés de moins et de plus de 70 
ans et traités par prostatectomie ou radiothérapie. Elle a montré que la 
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mortalité était liée, comme on pouvait s'y attendre, au groupe pronostic et à 
l'âge. Par contre il est important de noter que, dans le groupe des patients 
de plus de 70 ans, la mortalité est due pour moitié au cancer de la prostate 
et pour moitié à d’autres causes dans le groupe de mauvais pronostic, alors 
qu'elle est essentiellement due à d’autres causes dans les groupes de 
pronostic bon et intermédiaire. Cette étude montre donc que, dans une 
population de patients de plus de 70 ans, seuls les patients du groupe de 
mauvais pronostic semblent susceptibles de bénéficier d’un traitement 
curatif [1]. 

La question suivante est celle de l'impact du traitement sur la mortalité 
globale. Pour répondre à cette question, une étude a comparé deux 
cohortes, issues des registres américains (SEER), d'hommes âgés de 68 à 77 
ans atteints de cancer localisé de prostate : les patients d’une cohorte ont été 
traités de manière curative, ceux de l’autre ont été simplement observés. La 
survie des premiers est significativement supérieure à celle des seconds [3]. 
Cela signifie que, toutes choses étant égales, un traitement curatif a un 
impact positif sur la mortalité. 


Cancer de prostate avancé et métastatique 


Les cancers de la prostate évolués peuvent comporter une extension 
locale, une dissémination ganglionnaire ou hématogène atteignant 
principalement l’os. L'hormonosuppression est la base du traitement des 
formes métastatiques de l’homme âgé. Elle est réalisée par un blocage 
androgénique simple (orchidectomie ou analogue de la LHRH) que l’on 
peut compléter en adjoignant un traitement par anti-androgènes 
périphériques. 

Lors de la prescription de ce traitement, il est important de tenir compte 
des risques de complications classiques : impuissance, bouffées de chaleur, 
asthénie, aggravation d’un syndrome métabolique, mais surtout du risque 
d’ostéoporose, avec un risque de fracture, qui est trop méconnu [4]. En 
conséquence il est recommandé de faire avant traitement une évaluation du 
risque par une ostéodensitométrie, un dosage de vitamine D3 et de la 
calcémie. Il faut faire un traitement préventif par supplémentation en 
vitamine D3 et en calcium, et en cas d’ostéoporose préexistante par 
biphosphonates [5]. Lorsque l’hormonorésistance survient la 
chimiothérapie par le Docétaxel-Prednisone représente la prise en charge 
standard. Le traitement par Docetaxel 75mg/m°? toutes les 3 semaines + 
Prednisone a montré un gain en survie globale par rapport à Mitoxantrone 
+ Prednisone qui étaient auparavent la chimiothérapie de référence. Le 
Docetaxel permet d'obtenir une médiane de survie de 19,2 mois sur la 
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dernière actualisation de l'étude TAX 327 avec 17,9 % de patients survivants 
à 3 ans. Si ces chiffres peuvent paraître modestes, il faut les mettre en 
perspective avec le caractère résistant de cette pathologie et avec le gain 
symptomatique et en qualité de vie apporté par cette chimiothérapie. Ce 
gain est également retrouvé dans la population oncogériatrique puisqu'il 
n'y avait pas d'impact de l’âge sur la survie, la sédation des douleurs, la 
diminution de la consommation d’antalgiques et la qualité de vie [6]. Elle est 
par ailleurs tout à fait réalisable en terme de tolérance chez des patients âgés 
comme cela a été montré dans une étude rétrospective française. On peut, 
chez des personnes fragiles, envisager d'utiliser une administration 
hebdomadaire, qui par contre ne semble pas avoir d'impact sur la survie 
mais uniquement sur la qualité de vie [7]. 

La prise en charge d’un patient âgé atteint d’un cancer de la prostate 
métastatique s'étale sur plusieurs années au cours desquelles il va être 
confronté à des symptômes liés à sa pathologie aux premiers rangs desquels 
on va retrouver les douleurs puis la fatigue et l’altération de l’état général. A 
côté des thérapeutiques spécifiques que l’on vient d'évoquer le praticien va 
pouvoir utiliser de multiples moyens thérapeutiques palliatifs dont le but 
sera une amélioration de la qualité de vie. Parmi eux on peut mentionner, 
les biphosphonates, la radiothérapie externe sur des métastases osseuses 
douloureuses ou la radiothérapie métabolique si les zones douloureuse sont 
multiples, les techniques de radiologie interventionnelle comme la 
cimentoplastie, les corticoïdes et les antalgiques, les gestes chirurgicaux 
pour douleur ou fracture pathologique, les transfusions sanguines et 
l’érythropoïétine, la prise en charge nutritionnelle, psychologique... 


Recommandations actuelles pour la prise en charge 


Il est actuellement très difficile de proposer un arbre décisionnel 
strictement applicable à la personne âgée comme au patient plus jeune [5]. 
La Société Internationale d'Oncogériatrie (S10OG) travaille sur des 
recommandations spécifiques à la personne âgée [8]. Les principes sont les 
suivants : il faut évaluer l’état de santé [9] et lui adapter la prise en charge. 
Les personnes qui ont un vieillissement harmonieux reçoivent le même 
traitement que les personnes plus jeunes. Ceux qui ont une vulnérabilité 
(problème de santé réversible), reçoivent aussi un traitement standard, mais 
après une intervention gériatrique, ceux qui sont classés fragiles (plusieurs 
problèmes non réversibles) reçoivent un traitement adapté. Pour les formes 
localisées se conçoivent donc toutes les thérapeutiques standards, hormis la 
prostatectomie après 75-76 ans, essentiellement en raison d’une 
augmentation inacceptable du risque d’incontinence. Pour les formes 
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métastatiques de nombreuses possibilités thérapeutiques efficaces sont 
possibles et doivent être entreprises. 

Actuellement il n’existe pas de dépistage de masse du cancer de la 
prostate. Jusqu'à présent les sociétés savantes urologiques recommandent 
un diagnostic individuel précoce (toucher rectal et dosage du PSA sérique) 
entre 50 et 75 ans. Cette attitude pourrait être modifiée avec les résultats des 
larges études de screening qui sont en cours dont les résultats commencent 
à être publiés [10, 11]. 

L'ensemble de la prise en charge des patients âgés vis à vis de 
l’adénocarcinome prostatique est donc entièrement basé sur une évaluation 
du rapport bénéfice / risque et ce à tous les stades de cette pathologie, du 
dépistage jusqu’au formes les plus avancées. Et c'est dans le cadre d’une 
évaluation oncogériatrique que cette balance sera le mieux évaluée en 
confrontant l’état de santé global du patient et ses souhaits aux 
caractéristiques de la pathologie. 
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Résumé : Bien qu'ils constituent un ensemble hétérogène de maladies, tant pour 
l'histoire naturelle que le pronostic, les lymphomes sont maintenant classés en 
entités bien caractérisées. Leur prise en charge est particulièrement délicate dans les 
formes agressives des sujets âgés chez lesquels il faut contrôler les risques de 
toxicité en limitant le risque de perte de chance (guérison ou simplement contrôle de 
la maladie) ce qui n’est possible que par une bonne évaluation du patient et de sa 
tumeur. Du fait de la sensibilité de la balance bénéfice-risque dans les lymphomes 
agressifs, ces maladies constituent une excellente situation de recherche clinique 
pouvant servir de modèle pour la prise en charge d'autres types de cancers. 


Des progrès majeurs récents ont été accomplis dans le traitement de 
première ligne des lymphomes avec en particulier l'introduction du 
rituximab. Ces progrès sont particulièrement significatifs dans les 
lymphomes diffus à grandes cellules B, avec environ 15 % de guérisons 
supplémentaires, ce d'autant plus qu'il n’a pas été observé d'augmentation 
du risque de toxicité. Qui plus est l'enregistrement du médicament a été 
obtenu à partir d’essais réalisés chez des sujets âgés, inversant la règle 
habituelle d'obtention de résultats chez les jeunes puis d’extrapolation aux 
patients plus âgés. 

Même si ces progrès sont majeurs et indiscutables, ils ne concernent que 
les patients en bon état physiologique, ignorant les patients les plus fragiles 
qui correspondent pourtant à plus de 40 % des patients âgés [1]. 
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Notions générales 


De nombreuses entités sont définies dans la dernière classification OMS 
[2]. Les critères de définition sont classiquement morphologiques, 
immunohistochimiques et moléculaires et nécessitent un prélèvement initial 
de qualité, si possible congelé ou préservé dans un liquide de fixation 
compatible avec l’analyse des acides nucléiques. Le principe de cette 
classification en entités est la base fondamentale de la prise en charge des 
patients. 

Cependant, on ne peut traiter des lymphomes sans intégrer la notion de 
transformation, dans le temps et dans l’espace, de lymphomes de faible 
malignité vers des formes agressives. Cette « transformation histologique » 
n’est généralement pas répartie également dans tous les sites tumoraux. Si la 
méconnaissance d’une composante de faible malignité d’un lymphome 
agressif n’est pas un problème (le traitement est guidé principalement par le 
caractère agressif), la situation est toute autre lorsque c’est la forme 
agressive qui est méconnue. Il est donc essentiel pour le clinicien de 
disposer de guides cliniques lui permettant de reconnaître les deux formes 
évolutives : les formes de faible malignité (Iymphomes centrofolliculaires, 
lymphocytiques, de la zone marginale notamment) ont une évolution 
généralement lente, volontiers disséminée, sans caractère compressif, alors 
que les formes de grande malignité (Iymphomes diffus à grandes cellules B 
surtout) se distinguent par une forte masse tumorale, une progression 
rapide et souvent des signes de compression. 

Les formes de faible malignité sont considérées incurables pour la plupart 
mais leur espérance de vie spontanée est généralement de plusieurs années. 
À l'opposé, les formes de grande malignité exposent le patient à un risque 
de décès rapide mais avec des chances de guérison quelle que soit la 
présentation clinique. 

Il n’y a pas de spécificité du bilan tumoral chez les sujets âgés. Cependant, 
il doit être réalisé à distance d’un traitement corticoïde, inclure une mesure 
bidimensionnelle des cibles tumorales, une évaluation médullaire ainsi que 
le recueil des facteurs pronostiques selon un index international : l'IPI [3] ou 
le FLIPI [4] selon les cas. La réalisation d’un TEPscan est également un des 
éléments standard du bilan, utile pour le bilan d'extension maïs surtout 
pour évaluer ultérieurement la réponse au traitement dans les lymphomes 
agressifs. 

La spécificité de la prise en charge des sujets âgés est bien sûr celle du 
terrain. Si tous les patients âgés ne nécessitent pas une évaluation complète, 
il est nécessaire de les classer selon les trois catégories qui conditionnent les 
choix thérapeutiques : bon état physiologique («jeunes-vieux»), vulnérables 
et fragiles. Si le premier groupe peut être traité comme les sujets jeunes, les 
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deux autres nécessitent une évaluation gériatrique plus complète pour 
pouvoir bénéficier d’une prise en charge, gériatrique et oncologique, 
adaptée à leur état. Toute la difficulté, non encore résolue, consiste à 
identifier les patients pouvant potentiellement appartenir aux deux derniers 
groupes avec l’outil le plus simple et le plus reproductible possible. 

La stratégie thérapeutique dépend essentiellement de l’entité histologique 
considérée. On donnera seulement quelques grands principes en rappelant 
que les cas de lymphomes doivent être discutés dans les réunions de 
concertation pluridisciplinaires d’oncohématologie, voire les patients 
adressés pour avis en consultation spécialisée dans les cas difficiles. 

Les corticoïdes sont efficaces dans la plupart des entités. Ils font partie 
des associations de première ligne et rendent de grands services en 
situation palliative, voire terminale. Ils présentent de plus l’avantage de 
limiter les vomissements retardés. Ils ne sont cependant pas sans 
inconvénients : risque de syndrome de lyse tumorale dans les formes 
agressives, troubles du sommeil, de la glycémie notamment. Ils doivent 
donc être utilisés avec discernement. 

Le traitement général - que ce soit la chimiothérapie, les anticorps 
antiCD20 ou l'association des deux - est le plus souvent le centre de la prise 
en charge. Dans la plupart des cas, la base du traitement de première ligne 
est le CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone) 
auquel on associe le rituximab dans les Iymphomes B. La doxorubicine est a 
priori réservée aux formes agressives. 

Pour les formes de faible malignité, l'objectif étant le contrôle de la 
maladie et non la guérison, les indications thérapeutiques peuvent être 
souples, basées sur le rapport efficacité / toxicité. Le choix varie entre une 
monothérapie, modérément efficace mais bien tolérée (agent alkylant, 
rituximab seul), et tous traitements combinés, a priori plus rapidement 
efficaces mais aussi plus toxiques. L’abstention thérapeutique peut être une 
option raisonnable chez les patients asymptomatiques. De ce fait, la prise en 
charge des patients âgés ne pose pas de problème majeur. 

Dans les formes agressives, la situation est différente. Une guérison - ou 
au moins un contrôle durable - est possible et toute réduction du traitement 
risque d’en réduire les chances. Le risque de toxicité majeure, voire de décès 
lié au traitement est substantiel et doit être considéré. C’est dans ce groupe 
où la balance bénéfice / risque est la plus sensible que la définition de la 
stratégie thérapeutique est la plus difficile. 

La radiothérapie est un des éléments constitutifs standard du traitement 
des stades localisés quelle que soit l'entité concernée. Ses indications sont 
cependant en recul actuellement, particulièrement chez les sujets âgés. Elle 
peut cependant être d’un grand intérêt dans des situations particulières du 
fait de la grande radiosensibilité des lymphomes. 
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L'évaluation de la réponse des lymphomes obéit à des règles précises qui 
nécessitent une évaluation méthodique de toutes les manifestations de la 
maladie au cours du traitement. Ces règles ont été précisément définies par 
un groupe international et récemment mises à jour [5]. 


Ne pas se contenter de la règle du « primum non nocere » 


Le but de l'évaluation initiale est de définir le traitement ayant le meilleur 
rapport efficacité / toxicité : traitement maximal possible à proposer sans 
entrainer (a priori) de toxicité sévère. Ce choix nécessite une bonne 
connaissance du lymphome et de son pronostic, du traitement envisagé et 
de ses toxicités attendues et, enfin, une bonne connaissance du malade et de 
ses comorbidités. 

Il n’y a pas actuellement de standard pour identifier les patients à risque, 
vulnérables ou fragiles. Deux grands types de méthodes ont été proposées 
(tableau I) : utilisation de critères médicaux classiques visant à évaluer la 
faisabilité de la chimiothérapie ou utilisation de critères gériatriques [1, 6]. 
Ces deux méthodes sélectionnent bien des patients vulnérables ou fragiles 
mais leurs caractéristiques différentes montrent qu’elles peuvent être 
complémentaires. L'Evaluation Gérontologique Standardisée (EGS) est 
longue et n’est probablement pas utile pour tous les patients, d’autant que 
dans ce contexte, la décision thérapeutique doit être rapide. L'étude 
ONCODAGE, testant deux outils possibles, G8 et VES13 versus l'EGS [1], est 
actuellement en cours dans 18 centres français. Son objectif est de 
déterminer, à l’aide d’un outil simple, quels sont les patients nécessitant 
lJ'EGS comme aide à la décision et au suivi. 

Il est ensuite important d'évaluer les risques et bénéfices attendus du 
traitement, avec pour objectif de maintenir au mieux les chances légitimes 
de guérison, tout en contrôlant les risques du traitement. L'identification de 
facteurs prédictifs de toxicité, notamment de décès toxique, est donc 
essentielle, au premier rang desquels l'index d'autonomie. Plus récemment, 
une étude de 364 patients a mis en évidence le rôle prédictif du score MNA 
(Mini Nutritional Assessment) sur le risque de décès dans les six mois 
suivant l'initiation d’une chimiothérapie [1]. On retiendra également le taux 
de lymphocytes avant traitement ou précocement après l'administration de 
la chimiothérapie, le score PINI (Pronostic Inflammatory and Nutritional 
Index) et l’index d'autonomie comme facteurs prédictifs de la toxicité 
hématologique. 
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Tableau 1 
Méthodes de sélection des patients âgés vulnérables ou fragiles 

Plus de70ansetau Approchegériatrique Approche Oncohématologique 
moins un des critères 
suivants 

> 80 ans PS*3 ou 4 (grade OMS) 

z 3 comorbidités* grade 3 Comorbidités sévères 

z 1 comorbidité grade 4 Clairance créatinine < 50 

ml/mn 

Dépendant pour au moins une FEVG<50 %* 

activité ADL 

z 1 syndrome gériatrique Cytopénie(s)* 


* PS : Performance status ou index d'autonomie grade OMS ; comorbidités évaluées selon le score CIRS-G ; 
FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche ; cytopénies : granulocytes neutrophiles < 1 G/1 ou 
plaquettes < 25 G/1 


Par contre, évaluer le pronostic des lymphomes agressifs ne pose pas de 
problème particulier dans la mesure où il est bien défini par l’IPI [3]. Un 
modèle adapté aux sujets âgés a été élaboré [3]. 

Au terme de cette évaluation, le traitement proposé est basé sur le schéma 
RCHOP : schéma complet pour les patients en bon état (avec prescription 
de G-CSF préventif [7]) ; réduction des drogues hématotoxiques pour les 
patients vulnérables ; schéma adapté « sur mesure » pour les patients 
fragiles. Dans ces deux derniers groupes, même si les adaptations de 
traitement réduiront le risque hématologique, la prescription de G-CSF doit 
également être systématique car le risque d’hospitalisation voire de décès 
est fortement augmenté [1]. Une ou plusieurs interventions gériatriques 
pourront également être nécessaires : prise en charge nutritionnelle et/ou 
psychologique, mise en place d'aides à domicile, kinésithérapie, adaptation 
des prescriptions médicamenteuses notamment. 

À côté des ces éléments, un point essentiel est certainement l'information 
du patient et de sa famille d’une part, du médecin traitant d’autre part, de 
façon à s'assurer d’une réaction adaptée en cas de complications. Cette 
information devra être délivrée en plusieurs fois, réitérée autant que 
possible tant par les médecins que les infirmières, par oral comme par écrit. 


Conclusions 


La prise en charge des sujets âgés atteints de lymphome demande de 
l'attention et du temps. Il s’agit d’une prise en charge pluridisciplinaire qui 
doit regrouper autour du patient, en plus des oncohématologistes, des 
gériatres et du médecin traitant, les infirmières, assistantes sociales, 
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diététiciennes, psychologues, pharmaciennes et kinésithérapeutes 
notamment. Les interventions réalisées dans ce cadre ont démontré leur 
validité en gériatrie pour augmenter la survie des patients. 

L'évaluation gériatrique approfondie, forte de la longue expérience des 
gériatres, est une méthode qui a montré son intérêt en gériatrie mais dont 
l’utilisation peut être réservée aux seuls patients le nécessitant. En 
complément du bilan oncologique, il est maintenant reconnu qu’elle est utile 
à la prise en charge des patients pour discuter de la faisabilité du traitement 
choisi et déclencher des interventions adaptées chez ceux qui le justifient. 
Ces résultats doivent cependant être confirmés pour rationnaliser au mieux 
leur utilisation dans le contexte des Iymphomes et plus largement des autres 
cancers. 
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Résumé : Les associations melphalan — prednisone - thalidomide (MPT) et 
melphalan — prednisone — bortezomib (MPV) sont devenus les nouveaux 
traitements de référence du myélome multiple de novo chez le sujet âgé. Dans un 
futur proche d'autres associations, notamment à base de lenalidomide vont 
également s'avérées supérieures au MP seul. Ces nouvelles options thérapeutiques 
vont offrir la possibilité d'un traitement plus personnalisé, adapté au degré 
d’agressivité de la pathologie et aux comorbidités présentées par le patient. La 
gestion optimale du traitement symptomatique et des toxicités de ces nouvelles 
associations thérapeutiques reste un élément crucial tout particulièrement dans les 
premiers mois de traitement. 


Mots clés : Patients âgés, myélome multiple, thalidomide, bortezomib, 
lenalidomide. 


L'incidence du myélome multiple (MM) augmente considérablement 
avec l’âge pour devenir supérieure à 40 cas pour 100 000 personnes chez 
l’homme de plus de 75 ans. Au moment du diagnostic plus de la moitié des 
patients ont plus de 70 ans et 20 % plus de 80 ans. Au cours des 20 dernières 
années aucun bénéfice de survie n’a été obtenu chez les patients de plus de 
70 ans et seulement une très modeste amélioration pour la tranche 60-69 
ans. Il n’a jamais été décrit de différences significatives de présentation du 
MM selon l’âge au diagnostic. Il existe en revanche une nette diminution de 
la survie globale (SG) chez les sujets âgés, vraisemblablement d’origine 
multifactorielle : présence de comorbidités, mauvais état général, réserves 
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physiologiques déficientes et traitement spécifique insuffisant. 

L'association de melphalan et de prednisone (MP), a longtemps été le 
schéma thérapeutique le plus prescrit dans cette tranche d’âge. Il est devenu 
définitivement obsolète depuis l’avènement des schémas MP plus 
thalidomide et MP plus bortezomib, ces 2 schémas ont obtenus en 2008 une 
autorisation de mise sur le marché européenne chez le patient âgé atteint de 
MM de novo. 


Le traitement spécifique 
Schéma Melphalan + Prednisone + Thalidomide (MPT) 


L'efficacité anti-myélomateuse du thalidomide a été initialement prouvée 
en situation de rechute avant d’être testée en première ligne. À ce jour 3 
larges études de phase IlT(une italienne et 2 françaises, IFM 99/06 et IFM 
01/01) comparant le schéma MPT au MP ont été rapportées et ont 
clairement démontré la supériorité du MPT en termes de réponse et de 
survie sans progression (tableau 1) [1-3]. Seules les études françaises de 
l'IFM ont démontré un avantage significatif de plus de 15 mois en survie 
globale en faveur du MPT vis-à-vis du MP dans les 2 cas (IEM 99/06 51,5 
mois versus 33 mois, IFM 01/01 44 mois versus 29 mois) . L’essai IFM 99/06 
pour des patients de 65 à 75 ans a démontré également une supériorité du 
MPT vis-à-vis d’une attitude d’autogreffe semi-intensive [2]. L’essai IFM 
01/01 était spécialement dédié aux patient de plus de 75 ans et réalisé en 
double aveugle avec du thalidomide à 100 mg/jour au long cours pendant 
un maximum de 18 mois et une posologie réduite de melphalan à 0,2 
mg/kg/j + prednisone 2 mg/kg/j de J1 à J4 avec des cycles espacés de 6 
semaines. Ce schéma s’est avérée efficace tant en termes de réponse que de 
survie sans progression et globale, et a été assorti d’une tolérance tout à fait 
acceptable chez ces patients très âgés [3]. 

Le schéma MPT est associé à une augmentation significative de certains 
effets indésirables, notamment à type de somnolence ou d’asthénie, de 
constipation, de neuropathie périphérique et de thrombose veineuse 
profonde (TVP) (tableau 2). Une prophylaxie systématique soit par aspirine 
en cas d'absence de facteur de risque autre associé, soit par héparine de bas 
poids moléculaire ou par Anti vitamine K en cas d'autre facteur de risque 
associé, est nécessaire. 
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Tableau 1 
Efficacité des différents essais thérapeutiques de première ligne chez le sujet âgé 
atteint de myélome multiple 





MPT MPT MPV MPR Rev/Dex (ECOG 

IFM (99-06 / 01-01) Gimema VISTA Palumbo High/Low 
Réponse globale 76% / 61% 77 % 71% 81 % 82% / 71% 
Réponse complète 13% /7% 25 % 30 % 24% 4% 12% 
Survie sans 27.5m / 24m 21.8 m 24m (TTP) 75%à24m 19m / 21.8m 
progression 
Survie globale 51.5 m / 4m 45 m 82% at24m 91% à24m 67 % / 82% à 
24m 

Tableau 2 


Toxicité des différents essais thérapeutiques de première ligne chez le sujet âgé 
atteint de myélome multiple 





MPT MPT MPV MPR  Rev/Dex (ECOG) 

IFM (99-06 / 01-01) Gimema VISTA Palumbo High/Low 

Infection 17% /-— 10% 7% 95% —/- 
(pneumonie) 

Thrombosee 12%/7% 12% 1% 5% 25%19% 
/Emboli 
Neutropenie 41%/23% 2% 40 % 52% 12% /19% 
Neuropathie 6%/12% 8% 13% 0% 2%/15% 
Cout + + +++ +++ ++++ 





Schéma Melphalan + Prednisone + Bortezomib (Velcade®) (MPV) 


Le bortezomib, premier né d’une nouvelle classe thérapeutique, agit par 
inhibition du protéasome. Il a initialement démontré son efficacité en 
situation de MM en rechute ou réfractaire. Sur la base de ces excellents 
résultats, un essai de phase I/II du groupe espagnol PETHEMA a prouvé sa 
bonne tolérance et son efficacité en première ligne en association au 
classique MP. Ces données très prometteuses ont conduit à la réalisation de 
l'essai international de phase IIT VISTA, comparant le schéma MP au 
schéma MPV [4]. Le schéma MPV consistait en 9 cycles avec du melphalan à 
9 mg/nv et de la prednisone à 60 mg/m° de J1 à J4 espacés de 6 semaines 
dont 4 cycles d’induction avec du bortezomib à 1,3 mg/m° à J1, J4, J8, J11, 
J22, J25, J29, J32, et 5 cycles de consolidation avec injections identiques à J1, 
J8, J15, J22. Après analyse des 682 patients inclus, en terme d’efficacité le 
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schéma MPV s’est avéré significativement supérieur au schéma MP en 
terme de réponse (30 % de réponse complète versus 4 %), de survie sans 
progression (24 mois versus 16 mois) et de survie globale (72 % versus 59 % à 
3 ans) (tableau 1). 

La toxicité est à nouveau acceptable avec toutefois une augmentation 
significative des évènements indésirables graves dans le bras MPV (46 % 
versus 36 %) (tableau 2). Les toxicités de grade 3/4 à surveiller 
particulièrement sont digestives (20 % versus 6 %) et neurologiques avec 13 
% de neuropathies périphériques de grade 3 ou 4 et auxquelles on doit 
rajouter 17 % de grade 2. Toutefois dans la majorité des cas (74 %) ces 
neuropathies sont réversibles de manière totale ou au moins partielle. Dans 
le cadre de ce schéma thérapeutique une prophylaxie virale par 
vallacyclovir est recommandée. 


Schéma Melphalan + Prednisone + Lenalidomide (Revlimid®) (MPR) 


Une voie d’avenir est le développement d’agents dérivés du thalidomide, 
potentiellement plus puissants et moins toxiques. Le premier représentant 
de cette nouvelle catégorie d’immunomodulateurs est le lenalidomide qui a 
déjà prouvé son efficacité en situation de rechute avec une autorisation 
actuelle de mise sur le marché en France en deuxième ligne de traitement. 
Après les résultats très encourageants d’une étude de phase I/II [5] (tableau 
1), son utilisation en première ligne en association au MP est en cours 
d'évaluation dans le cadre d’une large étude de phase IIT internationale 
comparant MP et MPR. Lors de cette étude sera testée également l'efficacité 
de la réalisation d’un traitement d'entretien par lenalidomide. La toxicité 
principale est hématologique avec 52 % de neutropénie et 24% de 
thrombopénie de grade 3 ou 4 (tableau 2). Le risque de thrombose veineuse 
est également accru et nécessite une prophylaxie systématique. 


Associations à base de dexaméthasone 


La dexaméthasone a depuis très longtemps une efficacité reconnue dans 
le traitement du MM que ce soit en première ligne ou en rechute. Son 
association au lenalidomide ou au bortezomib constitue la base des schémas 
actuels utilisés en rechute. Toutefois sa toxicité en cas d’utilisation intensive 
est également bien connue et importante. Une large étude de phase III 
américaine a comparé chez des MM de novo l'association en première ligne 
de lenalidomide avec de la dexamethasone à forte posologie (RD) (40 mg/) 
J1-J4, J9-J12, J17-J20) ou de la dexamethasone à faible posologie (Rd) (40 mg 
à J1, J8, J15 et J22) [6]. Les toxicités non hématologiques de grade 3 ou 4 se 
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sont avérées significativement réduites dans le bras faible posologie 
(diabéte, infections, fatigue, TVP, incidents cardiaques) (tableau 2). Il a 
même été observé pour les patients de plus de 65 ans un bénéfice significatif 
en termes de survie globale en faveur du bras Rd (82 % versus 67 % à 2 ans). 
Ces résultats très positifs sont à la base d’une très large étude de phase III 
(FIRST ou IFM 2007/01) actuellement en cours comparant le schéma MPT 
au schéma Rd. 

Les résultats préliminaires de l'étude anglaise du MRC comparant 
l'association cyclophosphamide, thalidomide et dexamethasone (CTD) au 
classique MP démontrent déjà une supériorité en termes de réponse du bras 
novateur et sont très prochainement attendus. 


Le traitement de support 


Une prise en charge des symptômes du MM et une gestion 
particulièrement réactive des effets indésirables du traitement spécifique est 
d’une importance cruciale chez le sujet âgé ou très âgé et cela de manière 
encore plus aigue dans les premiers mois de traitement qui conditionneront 
l'avenir à moyen puis long terme. 


Les mesures générales 


Ces mesures basiques du quotidien (support nutritionnel, hydratation 
adéquate, éviction des néphrotoxiques.…..) restent essentielles dans la prise 
en charge thérapeutique du MM du sujet âgé et a fortiori plus on avance en 
âge et en situation de comorbidités. 


Le traitement antalgique 


Le recours aux morphiniques est souvent indispensable pour le contrôle 
des douleurs osseuses. 


Les biphosphonates 


Que ce soit par voie orale ou injectable, les biphosphonates ont démontré 
leur efficacité en contribuant à atténuer les douleurs osseuses et en 
prévenant les évènements fracturaires. En situation d’hypercalcémie la 
forme injectable parait préférable. Leur utilisation s’est trouvée limitée par 
la survenue d’ostéonécrose de la mâchoire (ONM). Le risque d'ONM 
semble lié à la prescription prolongée de biphosphonates, notamment 
injectables, et par la réalisation de soins dentaires à type d'extraction. Les 
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mesures de prévention incluent une stricte limitation de la durée du 
traitement à un maximum de 24 mois, assortie d’un bilan bucco-dentaire 
pré-thérapeutique puis d’une surveillance régulière. 


L'érythropoïétine 


L'efficacité de l’érythropoïétine en traitement de l’anémie du MM est 
unanimement reconnue. Une possible augmentation du risque 
thrombotique est toutefois à prendre en compte. Le taux cible de 12 g 
d’hémoglobine pour 100 ml ne doit pas être dépassé. 


Conclusion 


Les schémas MPT et MPV sont devenus les nouveaux traitements de 
référence du sujet atteint de MM de novo qu'il soit âgé ou inéligible pour 
une intensification suivie d’autogreffe. La prescription de MP seul ne doit 
plus se discuter que pour une minorité de patients à l’état général très altéré 
avec d'éventuelles comorbidités sévères. Dans un avenir proche de 
nouvelles options, à base de lenalidomide notamment, vont élargir la palette 
thérapeutique spécifique à disposition du clinicien. L’attrait de ces 
nouveautés ne doit pas faire oublier l’impérieuse nécessité d’un traitement 
symptomatique associé de la meilleure qualité possible, ainsi qu’une gestion 
appliquée des effets indésirables de ces thérapeutiques novatrices tout 
particulièrement dans la phase initiale. 


En pratique 


+ Schéma Melphalan + Prednisone + Thalidomide (MPT) : 

Patients < à 75 ans: 

Melphalan 0,25 mg/kg/j J1-J4, Prednisone 2 mg/kg/j J1-J4 

12 cycles espacés de 6 semaines 

Thalidomide 200 mg /j au coucher au maximum pendant 18 mois 
Patients = 75 ans: 

Melphalan 0,2 mg/kg/j J1-J4, Prednisone 2 mg/kg/j J1-J4 

12 cycles espacés de 6 semaines 

Thalidomide 100 mg /j au coucher au maximum pendant 18 mois 
Schéma Melphalan + Prednisone + Bortezomib (MPV): 
Melphalan 9 mg/m2 J1-J4, Prednisone 60 mg/m2 J1-J4 

9 cycles espacés de 6 semaines 

Bortezomib (Velcade®) IV 

1,3 mg/m2 à J1, J4, J8, J11, J22, J25, J29, J32 pendant 4 cycles 
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1,3 mg/m2 à J1, J8, J15, J22 pendant 5 cycles 
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Résumé : Les SMD représentent l'hémopathie la plus fréquente du sujet âgé. Un 
syndrome anémique est le mode de révélation habituel, le diagnostic est confirmé 
par le médullogramme. Le pronostic repose sur le nombre de cytopénies, le 
pourcentage de blastes médullaires et le caryotype. Compte-tenu du terrain, 
l'évaluation des comorbidités va conditionner les modalités de prise en charge. Les 
SMD sont séparés en deux groupes : les SMD de faible risque dont le traitement 
consiste à prendre en charge l'anémie (traitement par érythropoïétine, transfusions 
sançuines) et les SMD de haut risque pour lesquels l'enjeu est de contrôler 
l'évolution vers la leucémie aiguë. Ce dernier groupe de patients bénéficie d’une 
avancée thérapeutique majeure en 2008 avec l'obtention de l'AMM pour le premier 
médicament en Europe dans cette indication. 


Épidémiologie 


L'âge médian de survenue est de 70 ans avec une prédominance 
masculine (sex ratio 1,5 à 2). L'incidence globale est de 3 à 6 pour 100 000 
habitants par an pour atteindre 70 à 80 cas après 80 ans [1]. 

Les SMD apparaissent de novo ou sont secondaires aux chimiothérapies 
et à la radiothérapie dans 15 à 20 % des cas. Le rôle de l’exposition à certains 
facteurs environnementaux ou professionnels (pesticides, solvants, tabac) 
reste discuté sauf l'exposition au benzène qui est reconnue comme maladie 
professionnelle. 
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Tableau clinique 


La découverte peut être systématique sur un bilan biologique ou devant la 
présence de signes cliniques témoignant des cytopénies (syndrome 
anémique, syndrome infectieux, syndrome hémorragique) ou encore devant 
la survenue de signes extra-hématologiques (10 à 20 % des cas) : 
manifestations dermatologiques (dermatoses neutrophiliques), 
rhumatologiques (oligoarthrites ou polyarthrites séro-négatives) ou 
maladies systémiques (vascularites, polychondrite atrophiante) [2]. 


Paramètres biologiques 


Les SMD se caractérisent par des anomalies qualitatives et quantitatives 
des trois lignées myéloïdes. Une anémie est présente dans plus de 90 % des 
cas [3], une neutropénie dans 20-30 % des cas et une thrombopénie sévère 
dans 10 % des cas. L'’anémie est normocytaire ou macrocytaire arégénérative 
avec des signes de dysérythropoièse (bilirubine indirecte, LDH, ferritinémie 
élevées). 

Le diagnostic de certitude repose sur l'analyse cytologique qui montre 
une moelle de richesse normale ou augmentée, des myéloblastes entre 0 et 
20 % et l'existence d'anomalies qualitatives d'une ou plusieurs lignées. 
L'analyse cytogénétique est systématique sauf exception (patient 
polypathologique pour lequel aucune thérapeutique ne serait envisageable 
quel que soit le statut de la maladie). Des anomalies sont présentes dans 50 
% (SMD de novo) à 90 % des cas (SMD secondaires). 


Classifications des SMD 


Trois classifications se sont succédées : la première appelée F.A.B. 
(French-American-British) puis celle de l'OMS [4] (Organisation Mondiale 
de la Santé) publiée en 1999 et révisée très récemment en 2008. Les SMD se 
répartissent selon l’existence d’une atteinte uni- ou multilignée, le 
pourcentage de blastes et la présence de sidéroblastes en couronne à la 
coloration de Perls, voir tableau 1. Une entité particulière, le syndrome 5q-, 
est définie par une anomalie cytogénétique (délétion du bras long du 
chromosome 5 - del 5q). Elle est caractérisée par une atteinte de la lignée 
mégacaryocytaire, une prédominance féminine (sex ratio 3/1) et un très bon 
pronostic spontané. La traduction biologique est une anémie macrocytaire, 
une leucopénie discrète et la présence d’un taux de plaquettes normal ou 
élevé. 
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Tableau 1 
Classification des SMD selon l'OMS [4] 


Catégorie Sang Moelle 
AR sans sidéroblastes Anémie Blastes < 5 %, dysplasie érythroïde isolée 
= AR 
AR avec sidéroblastes Anémie Blastes < 5 %, dysplasie érythroïde isolée 
= ARS >15 % de sidéroblastes en couronne 
CRDM avec ou Cytopénies Blastes < 5 %, dysplasie de 2 ou 3 lignées 
sans sidéroblastes (+/->15 % de sidéroblastes en couronnes) 
AREB Cytopénies AREB-1 
(AREB-1 et Blastes <5 % 5 % < blastes < 10 % 
AREB-2) <1x109/1 monocytes AREB-2 
10 % < blastes < 20 % 

Syndrome 5q- Anémie Dysmégacaryopoïèse 

Blastes <5 % délétion isolée du 5q 

Plaquettes normales 
ou élevées 

SMD inclassable Blastes < 20 % 





AR : anémie réfractaire, CRDM : cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée, AREB : anémie réfractaire 
avec excès de blastes, SMD : syndrome myélodysplasique. 


Scores pronostiques 


Les principaux facteurs pronostiques sont le nombre de cytopénies, le 
pourcentage de blastes médullaires, les anomalies cytogénétiques, et sont 
intégrés dans le score pronostique international de référence [5] appelé IPSS 
(International Prognostic Scoring System) voir tableau 2. Quatre catégories 
sont individualisées (tableau 3) avec des survies médianes qui sont 
respectivement de 5,7 - 3,5 - 1,2 et 0,4 ans. Schématiquement deux groupes 
s'opposent les « SMD de faible risque » où l’IPSS est <1 (catégories faible et 
intermédiaire-1) et les « SMD de haut risque » où l'IPSS est >1 (catégories 
intermédiaire 2 et élevé) caractérisés par un risque élevé de transformation 
aiguë. L'impact de l’âge et des comorbidités est plus important pour les 
SMD de faible risque (tableau 3). 

Plus récemment la dépendance transfusionnelle a été identifiée comme 
un facteur pronostique péjoratif supplémentaire. 
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Tableau 2 
Score pronostique international des SMD ou IPSS (International Prognostic Scoring 
System) [5] 


Éléments du score IPSS 


Blastes médullaires Pourcentage Score 
<5% 0 
5à10% 0,5 
11 à 20 % 1,5 
21 à 30% 2 

Caryotype Classement# Score 
Favorable 0 
Intermédiaire 0,5 
Défavorable 1 

Cytopénies Nombre* Score 
Ooul 0 
2 ou 3 0,5 





#Caryotype favorable 5q-, -Y, 20q-, normal ; caryotype défavorable anomalie du 7; 23 anomalies ; caryotype 
intermédiaire autres anomalies; *Cytopénies : Hémoglobine <10g/dL, taux de polynucléaires neutrophiles 
<1500/mm3, numération plaquettes<100000 /mm3. 


Tableau 3 
Calcul et intérprétation de l’IPSS 5 résultats globaux et résultats en fonction de l’âge 





Score total* Niveau Médiane Médiane IncidenceDécès lié à 
de risque de survie de survie LAM une évolution 
(années) (années) (années) vers une LAM 


<70 ans  >70ans 


0 Faible 5,7 9 3,9 25 % à 9,4 19% 
0,5-1 Intermédiaire 1 3,5 4,4 2,4 25 % à 3,3 30 % 
1,5 -2 Intermédiaire 2 1,2 1,3 1,2 25% à 1,1 33 % 
2 Elevé 0,4 0,4 0,4 25 % à 0,2 45 % 





“Score total : sommation des 3 éléments définis dans le tableau 2. 
Physiopathologie des SMD : axes principaux 


La difficulté d'étudier cette pathologie est liée à l’hétérogénéité des SMD. 
Ainsi au cours d’une même maladie peuvent se succéder une phase 
dominée par l'insuffisance médullaire avec un excès d’apoptose [6] et de 
cytokines inflammatoires puis une phase de transformation leucémique 


Les syndromes myélodysplasiques 121 





avec acquisition de mécanismes promouvant la survie des cellules. Lors de 
la progression de la maladie survient une évolution clonale avec instabilité 
chromosomique [7]. 


Traitement des SMD 
Principes 


Le traitement des « SMD de faible risque » repose sur la stimulation de 
l’hématopoïèse normale résiduelle. À l'inverse, pour les « SMD de haut 
risque », l'amélioration des cytopénies dépend du contrôle du clone 
leucémique. Des référentiels sont disponibles élaborés par le Groupe 
Francophone des Myélodysplasies (http://www.gfmgroup.org) sous 
l'égide de la Société Française d'Hématologie. 


Thérapeutiques utilisées au cours des SMD de « haut risque » 


L’allogreffe de moelle osseuse est le seul traitement curatif des SMD mais 
ne s'applique pas au-delà de 70 ans. Chez les sujets âgés le rapport 
bénéfice / risque des chimiothérapies intensives est défavorable avec une 
importante toxicité qui ne permet d'utiliser ces procédures que dans de 
rares cas chez les patients sans comorbidités définies selon le score HCT-CI 
(Hematopoietic Stem Cell - specific Comorbidity Index) [8]. 

La cytarabine à faible dose était le traitement de référence. En décembre 
2008, l’Azacitidine a obtenu l’AMM pour les SMD de score IPSS 
intermédiaire-2 ou élevé ainsi que pour les leucémies aiguës secondaires 
entre 20 et 30 % de blastes, qui partagent chez le sujet âgé le même profil 
évolutif. Ce médicament a démontré un bénéfice sur la survie (Figure 1) par 
rapport aux traitements de référence (traitement de support, cytarabine 
faible dose ou induction classique) avec un gain de 9,4 mois et une survie 
qui est doublée à 2 ans (50,8 % vs 26,2 %) [9]. Le taux de réponse complète 
est faible (17 %) mais l'amélioration des cytopénies est présente dans 49 % 
des cas [9]. Ces résultats modifient notre approche globale de cette maladie 
et démontrent qu’un contrôle imparfait du clone leucémique est suffisant 
dans cette population. La posologie est de 75mg/nv/j pendant 7 jours tous 
les 28 jours par voie sous-cutanée pendant un minimum de 6 cycles avant 
de juger de l'efficacité [9]. Un autre agent hypométhylant, la Décitabine est 
disponible aux USA mais sa place dans l'arsenal thérapeutique européen 
n’est pas encore déterminée. Dans tous les cas, le traitement de support 
(transfusions sanguines, plaquettaires, traitement des infections) s'associe 
au traitement de fond de la maladie ou va constituer le seul traitement de 
celle-ci chez les patients inéligibles. 
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Figure 1 
Résultats de l’étude de phase III : Azacitidine versus traitements de référence d’après 
Fenaux et al. [9] 
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AZA : Azacitidine ; CCR : traitements de référence (traitement de support, cytarabine ou induction) 
Thérapeutiques utilisées au cours des SMD de « faible risque » 


L'érythropoïétine est utilisée pour la prise en charge de l’anémie lorsque 
l’hémoglobine est inférieure à 10g/dL à la posologie hebdomadaire de 30 à 
60 000 UI d’époetin alpha ou bêta et de 150 à 300ug de darbépoïétine. Le 
taux de réponse varie de 40 à 60 % obtenu en 8 à 12 semaines. Il est d'autant 
plus élevé que le taux d'EPO endogène est bas (<200UI/L) et le patient peu 
transfusé. La durée de réponse est en moyenne de 2 ans. La prescription 
repose sur le bénéfice de survie et l’absence de majoration du risque 
leucémique 10 mais se fait hors AMM. L’adjonction de G-CSF potentialise 
l'effet de l’'EPO et peut être utilisé en association à celle-ci de même que 
l’'ATRA (acide tout-trans rétinoïque). 

Le Thalidomide à faible dose 50mg/j permet une indépendance 
transfusionnelle dans 30 % des cas mais pose des problèmes de tolérance. 

Il faut souligner le cas particulier du lenalidomide qui est une 
thérapeutique ciblée des SMD avec del 5q et donne 80 % d'indépendance 
transfusionnelle et une réponse cytogénétique dans 50 % des cas [11]. 

En cas d’échec, le support transfusionnel (sang phénotypé Rhésus-Kell) 
reste indiqué et sera débuté selon la tolérance de l’anémie (elle-même 
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fonction des comorbidités). Il doit être personnalisé : un seuil à 9-10g/ di 
d’hémoglobine est proposé chez les patients particulièrement fragiles. La 
chélation martiale est proposée chez les sujets dont le pronostic est bon 
(IPSS <1, espérance de vie supérieure à 1 an), à partir de 20 culots 
globulaires reçus et/ou ferritinémie à 1000-1500 ng/mIl. La desferrioxamine 
par voie sous-cutanée quotidienne sur 8 à 12 heures est le traitement de 
référence (posologie 40mg/kg/j). Un chélateur oral est disponible, le 
deferasirox à la réserve d’une clairance de la créatinine supérieure à 
60m1/min (posologie moyenne 20mg/kg/j). 

L'utilisation du G-CSF en prophylaxie primaire n’est pas recommandé. Il 
est réservé aux situations infectieuses évolutives ou en prophylaxie 
secondaire. La prise en charge des infections repose sur les règles 
habituelles de prescription chez le patient neutropénique. 

La gestion de la thrombopénie repose sur les transfusions plaquettaires 
qui ne sont pas systématiques (risque d’allo-immunisation et d’inefficacité 
secondaire) mais adaptées aux signes hémorragiques. De nouvelles 
thérapeutiques  (Romiplostim,  Eltrombopag) stimulant la 
mégacaryocytopoiïèse sont en cours d'évaluation. 


Conclusion 


Les enjeux auxquels nous devons faire face à l'heure actuelle se situent à 
plusieurs niveaux : d’une part améliorer le diagnostic de ces maladies et la 
diffusion des nouveautés thérapeutiques car les SMD étaient auparavant 
orphelins de traitements spécifiques. D'autre part sélectionner les patients 
éligibles pour ces traitements grâce à l'évaluation gériatrique standardisée 
et optimiser la prise en charge des comorbidités (dépression, dénutrition) à 
travers un réseau de soin complémentaire oncologues-hématologues- 
gériatres. 


Références 


1. AulC, Gattermann N, Schneider W. Epidemiological and etiological aspects of myelodysplastic 
syndromes. Leuk Lymphoma. 1995; 16:247-62. 

2. Fain O, Hamidou M, Cacoub P, et al. Vasculitides associated with malignancies: analysis of sixty 
patients. Arthritis Rheum. 2007; 57:1473-80. 

3. Bennett JM, Komrokji RS. The myelodysplastic syndromes: diagnosis, molecular biology and risk 
assessment. Hematology. 2005; 10:258-69. 

4. Harris NL, Jaffe ES, Diebold J, et al. The World Health Organization classification of neoplastic diseases 
of the hematopoietic and lymphoid tissues. Report of the Clinical Advisory Committee meeting, Airlie 
House, Virginia, November, 1997 World Health Organization classification of neoplastic diseases of the 
hematopoietic and lymphoid tissues: report of the Clinical Advisory Committee meeting-Airlie House, 
Virginia, November 1997. Ann Oncol 1999; 10:1419-32. 

5. Greenberg P, Cox C, LeBeau MM, et al. International scoring system for evaluating prognosis in 
myelodysplastic syndromes. Blood. 1997; 89:2079-88. 


124 


Oncogériatrie 





10. 


11. 


Fontenay M, Gyan E. Apoptotic pathways to death in myelodysplastic syndromes. Haematologica. 2008; 
93:1288-92. 

Beyne-Rauzy O, Prade-Houdellier N, Demur €, et al. Tumor necrosis factor-alpha inhibits hTERT gene 
expression in human myeloid normal and leukemic cells. Blood. 2005; 106:3200-5. Epub 2005 Jul 14. 
Sorror ML, Sandmaier BM, Storer BE, et al. Comorbidity and disease status based risk stratification of 
outcomes among patients with acute myeloid leukemia or myelodysplasia receiving allogeneic 
hematopoietic cell transplantation. J Clin Oncol. 2007; 25:4246-54. Epub 2007 Aug 27. 

Fenaux P, Mufti GJ, Hellstrom-Lindberg E, et al. Efficacy of azacitidine compared with that of 
conventional care regimens in the treatment of higher-risk myelodysplastic syndromes: a randomised, 
open-label, phase III study. Lancet Oncol. 2009; 10:223-32. Epub 2009 Feb 21. 

Park S, Grabar S, Kelaidi C, et al. Predictive factors of response and survival in myelodysplastic 
syndrome treated with erythropoietin and G-CSF: the GFM experience. Blood. 2008; 111:574-82. Epub 
2007 Oct 16. 

List A, Dewald G, Bennett J, et al. Lenalidomide in the myelodysplastic syndrome with chromosome 5q 
deletion. N Eng] J Med. 2006; 355:1456-65. 


Utilisation des agents cytotoxiques 
chez les personnes âgées 


E. Chatelut 


EA3035 Institut Claudius-Regaud et Université de Toulouse 


Résumé : Les particularités pharmacologiques des personnes âgées pour ce qui 
concerne les médicaments cytotoxiques sont principalement d'ordre 
pharmacocinétique. Cela signifie que l'index thérapeutique de ces médicaments 
n'est pas diminué chez ces patients par rapport aux adultes plus jeunes. Cette 
observation n'est vrai qu'en l'absence de co-morbidité qui elle peut remettre en 
cause le bénéfice de traitement de ces patients. Des recommandations en terme 
d'adaptation individuelle de posologie existent pour les médicaments à élimination 
rénale. Pour ceux dont l ‘élimination est principalement hépatique, il n'existe pas 
de règle d'adaptation des doses a priori ; le suivi biologique et clinique au décours 
de chaque administration doit être permettre au clinicien de réaliser des concessions 
thérapeutiques si la tolérance est médiocre. 


Introduction 


Une augmentation du nombre de personnes âgées atteints de cancer se 
manifeste déjà et sera amenée à se confirmer durant les prochaines années. 
Les personnes âgées sont restées longtemps exclus des essais cliniques, en 
particulier des études de phase 1. Ainsi, les doses recommandées 
déterminées grâce à ces essais n’ont souvent pas été évaluées chez les 
personnes âgées avant la commercialisation des médicaments. 

Quelques études cliniques dans le domaine de l’Oncologie, un très grand 
nombre si l’on considère l’ensemble des domaines thérapeutiques, ont 
montré que les personnes âgées présentaient des caractéristiques 
pharmacologiques ; la plupart d’entre elles sont de nature 
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pharmacocinétique. Les observations consacrées aux particularités 
pharmacodynamiques (tant en terme d'effets indésirables que d'efficacité 
thérapeutique) éventuelles des personnes âgées sont elles beaucoup plus 
limitées. La modification pharmacocinétique essentielle est la diminution 
des capacités d’élimination ; pour cette raison, les doses de certains 
médicaments cytotoxiques doivent être diminuées chez les personnes âgées. 
L'index thérapeutique de ces médicaments est-il identique entre personnes 
âgées et adultes plus jeunes ? La réponse à cette question est essentielle pour 
guider la décision de traiter ou ne pas traiter un patient âgé. En effet, si 
aucune caractéristique pharmacodynamique n’existe, le seul fait de pouvoir 
tenir compte des caractéristiques pharmacocinétiques (diminution de dose) 
permet d'attendre le même bénéfice thérapeutique pour ces patients. Dans 
le cas contraire où à concentrations plasmatiques égales de médicament, les 
effets indésirables seraient plus importants et/ou la sensibilité de la tumeur 
inférieure, le bénéfice du traitement se trouverait limité [1]. 

Seront donc abordées, de façon non exhaustive, les caractéristiques des 
personnes âgées vis à vis des cytotoxiques d'ordre pharmacocinétique puis 
pharmacodynamique. 


Particularités pharmacocinétiques 


Sont listées dans le tableau 1 les principales modifications 
pharmacocinétiques observées chez les personnes âgées. Les modifications 
les plus significatives ayant un impact sur la tolérance des médicaments 
cytotoxiques concernent les paramètres d’élimination, c’est-à-dire la 
clairance d'élimination (CL). L'exposition globale du patient au médicament 
considéré (aire sous la courbe des concentrations plasmatiques en fonction 
du temps, ou ASC) ne dépend que de la dose administrée (si celui-ci a été 
administré par voie intraveineuse) et ce paramètre, CL. 


Elimination rénale 


Pour ce qui concerne l'élimination rénale des médicaments, les capacités 
d'élimination diminue systématiquement et significativement avec l’âge ; ce 
ne signifie pas que le degré d’atteinte de la fonction rénale soit dépendant 
du seul âge du patient. Des adaptations individuelles de posologie sont 
donc nécessaires pour les médicaments cytotoxiques pour lesquels le rein 
contribue de façon majoritaire à leur élimination. Cela est imposé d’autant 
plus que les méthodes permettant d'estimer la fonction rénale existent. Elles 
sont le plus souvent basées sur l’estimation de la clairance de la créatinine à 
partir de la créatininémie, du poids corporel, du sexe et de l’âge. Sont 
concernés notamment le carboplatine, l’ifosfamide, le melphalan, le 
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méthotrexate, l’étoposide, le topotécan, la capécitabine...[2]. La pratique 
consiste à estimer la clairance de la créatinine et, en fonction du degré 
d'insuffisance rénale, des règles d'adaptation spécifiques à chaque 
médicament sont disponibles. Les principales équations permettant de 
calculer la clairance de la créatinine sont indiquées dans le tableau 2. La 
validité de ces équations chez les personnes âgées est à juste titre souvent 
critiquée. Pour cette raison, l'identification d’autres marqueurs biologiques 
complémentaires ou alternatifs à la créatininémie serait souhaitable. Les 
taux plasmatiques de cystatine C représentent certainement un intérêt chez 
ces patients ; un certains nombres d'application en Oncologie gériatrique 
sont possibles [3]. 


Tableau 1 
Facteurs liés à l’âge susceptibles de modifier les propriétés pharmacocinétiques des 
médicaments (d’après Lichtman [4]) 





Facteurs 


Absorption 

Interactions médicamenteuses (médicaments anti-acides, pansements intestinaux) 
Adhérence 

Diminution de la sécrétion gastrique, de la vitesse de vidange gastrique, de la 
motilité gasto-intestinale, du flux sanguin splanchnique, de la surface d'absorption 
intestinale 

Distribution 

Modifications de la composition de l'organisme 

Masses grasses augmentées 

Diminution de l’eau intracellulaire 

Diminution de l’albuminémie 

Métabolisme 

Diminution du flux sanguin hépatique 

Diminution de la taille du foie 

Modifications possibles de l’activité des cytochromes P450 

Interactions médicamenteuses 

Inhibiteurs enzymatiques 

Inducteurs enzymatiques 

Elimination rénale 

Diminution du débit de filtration glomérulaire 

Comorbidité ayant un effet additionnel sur les fonctions rénales 





Pour le carboplatine, des équations ont été proposées pour prédire la CL 
du médicament pour chaque patient et ainsi de calculer la dose de façon 
individualisée en fonction de l’ASC en carboplatine souhaitée. Le fait 
qu'aucune recommandation ne se soit imposée en terme de choix de l’'ASC 
en fonction de l’âge du patient est une première indication que, en l'absence 
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de co-morbidité ou de prétraitement lourd en terme de chimiothérapie, les 
capacités médullaires des patients âgées ne sont pas altérées par rapport aux 
patients plus jeunes. 

Pour le cisplatine, c’est plus pour des raisons de tolérance (sa toxicité 
rénale) qu’il est justifié de contre-indiquer ce médicament chez les patients 
(déjà) insuffisants rénaux. 


Tableau 2 


Equation permettant d'estimer la clairance de la créatinine à partir de la 
créatininémie (d’après Launay-Vacher et al. [5]) 


(Cockcroft-Gault Estimated CrCl (ml/min) = [(140 — age) x weight}/[72 X SCr (mg/dl)*] (x 0.85 if female) 

Jellifée Estimated CrC1 (ml/min/1.73 m°) = {98 — [0.8 x (age—20)]] — [1 — (sex x 0.1)}/SCr (mg/dl}; sex = 0 if male and 1 if female to 
give result in ml/min x BSA/1.73 

[Wright Estimated CrCl (ml/min) = [6550 — (38.8 X age)] x [1 — (0.168 X sex)] x BSA {m°)/SCr (wmol/l); sex = O if male and 1 if female 

[Martin Estimated CrCI (ml/min) = (163 x ABW (kg) x (1 — 000496 x age) x (1 — 0.252 x sex}]/SCr (pmol/1); sex = 0 if make and 1 if female 

MDRD7® Estimated CrCl (ml/min/1.73 m°) = (170 x [SCr (mg/dl)] °°” x [age (years)] **% x (0.762 if female] x [1.18 if African American) x 
[BUN (mg/dl)] * #70 x (albumin (g/al)7"°%) to give result in ml/min x BSA/1.73 

aMDRDŸ Estimated Cr (ml/min/1.73 m2) = (186 x [SCr (mg/dl)]" *'%* x [age (ycars)] 2% x [0.742 if fmale] x [1.21 if African 


American]) to give result in ml/min x BSA/1.73 





FSCr pmol/1 = SCr mg/dl x 884 

PSCr measured by Jaffé method. 1f more standardizod SCr measurements are used such as peroxidase antiperoxidase, which have recently replaced Jaffé in 
many institutions, then SCr should be divided by a factor of 0.95 [41, 42). 

(CrCI, creatinine dearance; SCr, serum creatinine; BSA, body surface area; ABW, actual body weight; BUN, blood urea nitrogen. 











Métabolisme hépatique 


L'autre voie majeure d'élimination des médicaments est le métabolisme 
hépatique. Le terme qui s'impose pour décrire ce qu’il en est en terme de 
métabolisme des cytotoxiques (et plus généralement de tous les 
médicaments) est le « vieillissement différentiel ». Il permet de rappeler que, 
plus encore que dans le cas de la fonction rénale, la diminution de la 
fonction hépatique avec l’âge pourra être très différents d’un individu à un 
autre. D'autre part, les réactions de biotransformation qui chacune 
correspond à un système enzymatique différent, peuvent être, chez un 
même patient, altérées de façon variable. Ainsi, chez un patient, 
l'élimination d’un médicament peut être diminuée sans que ce soit le cas 
pour un autre dont le métabolisme ne met pas en jeu le (ou les) même(s) 
système(s) enzymatique(s). Additionné à cela le fait que pour la fonction 
hépatique, nous ne disposons pas de paramètres biologiques sensibles 
permettant de quantifier réellement le niveau de détérioration de cette 
fonction, il est totalement impossible de prédire les capacités d'élimination 
d’un patient pour un médicament majoritairement métabolisé. 

Il existe des médicaments dont le métabolisme est dépendant d’une voie 
d'élimination sinon unique, essentielle pour lesquels de surcroît un 
polymorphisme génétique existe : 5-flurorouracile et dihydropyrimidine 
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déshydrogénase (DPD), le SN38 (métabolite actif de l’irinotécan) et l'UDP 
glucuronosyltransférase 1A1 (UGT1A1), tamoxifène et cytochrome P450 
2D6 (CYP2D6). Pour ces médicaments, les recommandations qui 
commencent à se généraliser en terme d'investigation génotypiques 
(recherche des mutations s’accompagnant d’une diminution de l’activité 
enzymatique) ou phénotypiques (détermination du rapport plasmatique 
uracile/dihydro-uracile témoignant d’un déficit en activité DPD) sont à 
appliquer de la même façon pour les personnes âgées que les patients plus 
jeunes. 


Absorption par voie orale 


Un certain nombre de cytotoxique sont administrés par voie orale. Dans 
ce cas, un paramètre pharmacocinétique additionnel vient influencer le 
niveau de l’ASC chez un patient ; il s’agit du coefficient de biodisponibilité 
par voie orale (F). Des modifications du peristatisme intestinal ont été faites 
chez les personnes âgées. Pour autant, aucune modification significative de 
F (c'est-à-dire de la fraction de la dose ingérée qui parvient jusqu’à la 
circulation sanguine générale) n’a été faite chez les personnes âgées pour les 
cytotoxiques. En effet, la diminution des capacités métaboliques hépatiques 
ne s'accompagne d’une augmentation de F que pour les médicaments dont 
le coefficient d'extraction hépatique est important. Or les médicaments qui 
sont administrés par voie orale en Oncologie ne présente pas cette 
caractéristique. Pour lever tout contresens possible, il est important de 
préciser qu’un médicament peut à la fois être éliminer essentiellement par 
métabolisme hépatique sans que, pour autant, son coefficient d’extraction 
hépatique (Ex) soit élevé ; c’est le cas, par exemple, de l’étoposide, 
médicament largement éliminé par métabolisation et sécrétion biliaire pour 
lequel EH est inférieur à 30 %. 


Particularités pharmacodynamiques 


S'il n'existe pas de toxicité spécifique chez les personnes âgées, la 
fréquence et l'intensité de ces effets indésirables sont plus fréquents que 
chez les adultes plus jeunes. Cela témoigne-t-il de particularités 
pharmacodynamiques ou n’est-ce que la conséquence d’une non prise en 
compte de leurs particularités pharmacocinétiques (i.e., prescription de 
dose identique alors que les capacités d'élimination sont altérées) ? Encore 
une fois, en l'absence de co-morbidité, il ne semble pas que les personnes 
âgées soient, à exposition plasmatique égale aux médicaments cytotoxiques, 
plus sensibles aux effets hématotoxiques de ces médicaments. L'absence de 
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réponse vraiment documentée à cette question essentielle est liée au fait que 
trop peu d'étude clinique n’inclue une exploration pharmacocinétique. De 
plus, quand celle-ci est réalisée, il est important chez la personne âgée de 
prévoir pour les médicaments qui se fixent de façon importante aux 
protéines plasmatiques (exemples : étoposide sur l’albumine, docétaxel sur 
l’xl-glycoprotéine acide), une détermination de la fraction libre (non liée à 
ces protéines) du médicament. En effet, les personnes âgées présentent 
souvent une hypoprotéinémie, ce qui fait que, à concentration plasmatique 
égale en médicament, les concentrations libres sont supérieures et les effets 
indésirables (qui nécessitent une diffusion au niveau tissulaire) s’en 
trouvent augmentés. Sans rentrer plus dans le détail, cette observation 
témoigne du fait que les effets indésirables comme les effets thérapeutiques 
sont des évènements multi-factoriels qui nécessitent pour être maîtrisés d’un 
maximum d'information. Les études qui restent à réaliser consisteront à 
inclure outre une exploration gériatrique clinique, des informations 
pharmacocinétiques et biologiques permettant d'identifier les facteurs 
influençant significativement la tolérance de ces médicaments chez les 
patients âgés. 


Conclusions 


Les personnes âgées présentent plus de co-morbidité ; il apparaît que c’est 
cette condition qui fait d’eux des patients particuliers plus que l’âge lui- 
même. Ils constituent une sous-population au niveau de laquelle les 
pratiques devraient être personnalisées ; en particulier, une 
individualisation des doses s'impose pour les médicaments à élimination 
rénale. Cette recommandation est connue depuis longtemps et plus 
largement que dans le seul domaine de la chimiothérapie. Pour autant, des 
études restent à réaliser pour proposer des méthodes rationnelles, 
performantes et généralisables en terme d'adaptation de doses. 
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Résumé : Le nombre de patients de plus de 70 ans augmente dans les services de 
cancérologie. La radiothérapie est un traitement souvent incontournable dans la 
prise en charge pluridisciplinaire du cancer. Bien que contraignante dans ces 
modalités de délivrance et dans ces effets secondaires, elle permet d'améliorer le 
contrôle local et la survie globale ou spécifique dans de nombreuses localisations. 
Les techniques et la prise en charge ont évolué pour s'adapter à une nécessité de 
qualité de vie qui doit débuter dès la première séance. Aussi quelque soit la 
localisation, des adaptations sont possibles sans sacrifier la qualité des résultats 
anti-tumoraux. 


Introduction 


Le cancer atteint principalement les personnes de plus de 65 ans. Les 
traitements du cancer sont basés sur la chirurgie, la radiothérapie et la 
chimiothérapie. La probabilité de bénéficier d’une radiothérapie lors d’une 
maladie cancéreuse est d'environ 70 %. Son objectif est d'obtenir une 
réponse antitumorale maximale et de limiter les effets secondaires. 
L'irradiation peut être curative pour une tumeur en place, prophylactique 
après exérèse ou réponse complète pour limiter les récidives, ou palliative 
sur les symptômes induits par la maladie. La radiothérapie externe est 
fractionnée. Le nombre de fractions dépend de l'objectif du traitement. Les 
doses par fractions sont plus importantes pour un traitement palliatif que 
pour un traitement curatif ou prophylactique. Le risque d’effet secondaire 
est lié à la dose totale délivrée alors que les effets tardifs sont plus liés aux 
fortes doses par fractions. 
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Du fait des changements physiologiques inhérents à l’âge et des 
comorbidités associées, la tolérance de la radiothérapie peut être moins 
bonne. Partant de ce principe, les patients âgés ne bénéficient pas 
nécessairement d’un traitement optimal par irradiation [6]. Cependant, des 
essais récents ont permis de mieux définir certains traitements. 

Le risque d’altération cérébrale est craint lors de l’irradiation 
encéphalique. Un essai a randomisé des patients de plus de 70 ans atteints 
d’un glioblastome entre une irradiation à la dose de 50 Gy en 25 fractions, 5 
fractions par semaine associés aux meilleurs soins de support et les 
meilleurs soins de support sans irradiation associée. La probabilité de survie 
globale et de survie sans récidive étaient statistiquement améliorés sans 
altération de la qualité de vie dans le groupe de patients irradiés [7]. 
Précédemment, Roa et al. ont randomisé des patients âgés atteints d’une 
tumeur cérébrale primitive entre une irradiation à la dose de 40,5 Gy, en 15 
fraction de 2,7 Gy et une irradiation classique de 60 Gy en 30 fractions de 2 
Gy, 5 fois par semaine pour les deux fractionnements. Les résultats ont 
montré des taux de survies statistiquement comparables et une qualité de 
vie identique dans les deux bras [14]. Pour les patients qui ont moins de 4 
métastases cérébrales de diamètre inférieur à 5 cm, visualisés sur une IRM, 
la radiothérapie en conditions stéréotaxiques pauci-fractionnée peut être 
proposée avec des résultats très satisfaisants [8]. 

Le cancer du sein est une des tumeurs les plus fréquentes. Bien que la 
tendance soit de proposer une mastectomie aux femmes âgées, leur 
demande est de bénéficier d’un traitement conservateur. La contrainte du 
traitement conservateur est de nécessiter une irradiation postopératoire. Un 
essai de l'EORTC a comparé une irradiation de la glande mammaire seule à 
la même irradiation plus un complément dans le lit opératoire. La 
diminution du risque de récidive locale n’était pas liée à l’âge [2]. Deux 
essais récents britanniques ont montré qu'il était possible d'obtenir le même 
contrôle local avec une tolérance comparable en utilisant une irradiation 
hypofractionnée en 13 ou 14 fractions au lieu des 25 classiquement délivrées 
[1, 3]. L'irradiation partielle du sein qui fait l’objet de nombreux essai et qui 
a randomisé déjà près de 20000 patientes pourrait aussi, dans les années à 
venir, être une solution pour les personnes âgées. La diminution du volume 
irradié et la diminution du nombre de séances de traitement participent à 
améliorer la tolérance du traitement. 

Les patients atteints d’un cancer de la prostate ont bénéficié des nouvelles 
technologies en termes de radiothérapie. La radiothérapie conformationnelle 
avec modulation d'intensité a permis de diminuer la dose dans les organes 
critiques tout en augmentant la dose dans la prostate. Cette augmentation 
de dose a conduit à une diminution des taux de récidives biochimiques qui 
précèdent la rechute clinique. Hormis les contrindications liées à la 
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technique, les patients les plus âgés atteints d’un cancer localisé de faible 
risque peuvent avoir une curiethérapie par implantation de grains d’iode 
radioactifs. La procédure est simple après et en une heure, les grains sont 
implantés et délivre la dose sur plusieurs semaines. La tolérance est 
acceptable. Pour les patients âgés, dont l'espérance de vie est inférieure à 
10 ans, la surveillance abstention reste une option possible. 

Le traitement du cancer du rectum localement avancé nécessite la 
radiothérapie associée à la chimiothérapie préopératoire. Les protocoles 
délivrent 45 Gy à 50 Gy en 25 à 28 fractions ou 25 Gy en 5 fractions. Dans le 
premier schéma la chirurgie est effectuée 4 à 6 semaines après la fin de la 
radiothérapie, dans le second dans la semaine qui suit. Ces protocoles ont 
amélioré le contrôle local et la survie globale. Chez la personne âgée, 
l'utilisation de la radiothérapie hypofractionnée permet de diminuer la 
fatigabilité du traitement secondaire aux différents déplacements. 
Récemment les résultats d’un essai randomisé ont montré que les patients 
de plus de 70 ans n'avaient pas plus de récidive locale que les patients les 
plus jeunes [5]. 

Dans le cadre des tumeurs de la sphère ORL, Pignon ef al. ont étudié la 
tolérance de la radiothérapie dans les essais de l'EORTC en fonction de 
l’âge. Il n’y avait pas de différence de tolérance objective en fonction de 
l’âge mais une différence de tolérance fonctionnelle, moins bonne pour le 
groupe de patients les plus âgés [12]. Dans ces localisations, une méta- 
analyse a montré l'intérêt de la chimioradiothérapie concomitante sur 
toutes les autres modalités de traitement [11], mais dont tolérance est moins 
bonne pour les patients les plus âgés. Cette altération atteint la sphère 
physique, cognitive et émotionnelle. Des changements dans la perception 
de la douleur, une augmentation de la fatigue et l’augmentation de la 
dépression pourraient expliquer ces constatations. Une récente méta- 
analyse a montré que la chimioradiothérapie ne bénéficiait aux patients 
âgés de plus de 71 ans qu’en terme de survie spécifique et non pas en terme 
de survie globale. Cependant, dans cette étude ancienne, la radiothérapie la 
plus conformationnelle n’était pas systématiquement utilisée [4]. 

Le traitement des cancers broncho-pulmonaires a largement évolué ces 
dernières années. La protection du poumon sain a bénéficié des connaissances 
accrus en termes de prévention des complications. Technologiquement, les 
systèmes de contrôle de la ventilation sont plus performants. Les traitements 
hypofractionnés ont bénéficié des technologiques modernes d'irradiation 
(Cyberknife, protonthérapie..….) [9]. La radiochimiothérapie qui est 
actuellement le traitement de référence en l'absence de chirurgie doit être 
utilisé avec précaution car les tolérances sont souvent inférieures chez la 
personne âgée mais aucune étude rétrospective n’a mis en évidence de 
relation entre cette tolérance et la survie globale des patients [15, 16]. 
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Les métastases osseuses sont souvent difficilement traitées chez la 
personne âgée car les traitements antalgiques doivent être maniés avec 
prudence et les risques d'interaction médicamenteuses ne sont pas 
négligeables. L'effet de l’irradiation sur les métastases osseuse est 
antitumoral, antalgique et favorise la restructuration osseuse. L'irradiation 
est délivrée classiquement en 1, 5 ou 10 fractions, selon le volume et la 
localisation à irradier. L'effet antalgique est considéré comme atteint un 
mois après la fin de l’irradiation, cependant cet effet peut apparaître avant 
[13]. Il ne faut pas négliger si nécessaire d'autre associations, la 
cimentoplastie, la radiofréquence ou la chirurgie de consolidation. Plus vite 
le traitement antalgique est mis en place, dont la radiothérapie, plus 
l’autonomie du patient sera conservée. Dans les cas de compression 
médullaire la chirurgie suivi d’une radiothérapie permet une conservation 
des fonction motrice plus fréquemment que la radiothérapie seule [10]. 


Conclusion 


La radiothérapie s’est adaptée aux personnes âgées en proposant des 
schémas thérapeutiques moins contraignant mais tout aussi efficace que les 
traitements dits classiques. L'hypofractionnement permet de conserver une 
efficacité thérapeutique majeure. Les patients âgées déments mais calmes 
peuvent aussi bénéficier de la radiothérapie. 
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Résumé : L'analyse de la littérature reste pour la chirurgie gériatrique difficile 
car rarement prospective ou comparative. Les cancers digestifs sont les cancers les 
plus fréquents après 70 ans. Un traitement curatif est plus rarement proposé aux 
personnes âgées qu'aux plus jeunes. Les caractéristiques communes aux tumeurs 
digestives chez les patients âgés sont un diagnostic volontiers tardif à un stade 
avancé, compliqué et de résection plus difficile. Les éléments de comorbidité 
importants sont l’état cardiaque et pulmonaire, les fonctions cognitive et rénale, 
l’état nutritionnel. La mortalité liée aux cancers colorectaux est identique chez les 
malades âgés sans comorbidité et opérés en dehors de l'urgence. Les éléments de 
comorbidité limitent la résécabilité des cancers pancréatiques pour lesquels les 
gestes palliatifs endoscopiques semblent préférables aux dérivations chirurgicales. 
L'âge influence directement le pronostic des cancers gastriques pour lesquels une 
chirurgie carcinologique doit être réalisée toutes les fois que c'est possible. La 
résection des cancers œsophagiens ne peut s'envisager que chez des patients très 
sélectionnés. L'expertise oncogériatrique, la discussion multidisciplinaire et la prise 
en compte des souhaits du malade et de son entourage sont la base de la réflexion en 
chirurgie digestive gériatrique. 


L'analyse de la littérature qui concerne la chirurgie gériatrique reste 
gênée par la publication de séries rétrospectives faites de malades 
sélectionnés et la rareté des publications comportant une évaluation 
objective de la fragilité gériatrique. De même la limite d'âge qui définit la 
chirurgie dite gériatrique varie selon les articles de 65 à 80 ans ce qui doit 
rendre le lecteur critique vis-à-vis des résultats étonnamment bons. Les 
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cancers digestifs, sont les tumeurs les plus fréquentes après 70 ans [1]. On 
constate, qu’indépendamment du stade du cancer, la proportion de patients 
à qui il est réalisé un traitement potentiellement curatif diminue avec l’âge 
[2]. Cette attitude est probablement, en partie, responsable d’une 
surmortalité pour les formes localisées. Pourtant l'espérance de vie d’une 
personne atteignant l’âge de 80 ans est de neuf ans et celle d’une personne 
atteignant 90 ans est de 4,5 ans [1]. 

Les cancers coliques surviennent dans 90 % des cas chez des patients de 
plus de 50 ans et plus de la moitié de ces patients ont plus de 65 ans. Chez 
les personnes âgées les cancers coliques sont plus souvent situés sur le colon 
droit, opérés en urgence, à un stade avancé et moins souvent résécables. 
Dans l'étude de Mitry et al. [3] la mortalité postopératoire était de 3 % pour 
les moins de 65 ans, de 6,4 % pour ceux âgés de 65-74 ans, de 8,6 % pour les 
75-84 ans et de 19,4% au delà. Cependant, les taux de décès postopératoire 
pour la chirurgie non urgente étaient les mêmes dans toutes les tranches 
d’âges de plus de 65 ans. Dans l’étude de l'Association Française de 
Chirurgie [4] le risque de mortalité postopératoire était majoré en cas de : 
chirurgie en urgence (occlusion, perforation), mauvais état général, maladie 
métastatique et par l'existence de deux facteurs de comorbidités associés. 
Ainsi en considérant: un âge supérieur à 70 ans, une perte de poids 
supérieur à 10 %, une atteinte cognitive et une chirurgie en urgence : la 
présence d’un facteur n’entrainait pas de différence de mortalité 
postopératoire (1,6 %) en revanche la mortalité opératoire passait à 46,8 % 
pour 3 facteurs et 70 % pour 4 facteurs de risque [4] La survie à 2 ans était de 
62% pour les patients de plus de 85 ans versus 91 % pour les moins de 75 
ans. En considérant seulement les patients qui ont bénéficié d’une chirurgie 
curative (RO), ils avaient la même survie liée au cancer que les patients plus 
jeunes. Cinquante cinq pourcent des décès postopératoires des patients âgés 
de plus de 70 ans étaient liés à des complications cardiopulmonaires, alors 
que la cause de décès chez le sujet jeune était la survenue d’une désunion 
anastomotique. Quand la laparoscopie est considérée comme possible elle a 
des résultats similaires quelle que soit la tranche d'âge. 

Pour les cancers du rectum la littérature montre qu’une chirurgie de type 
palliative est plus fréquemment réalisée chez les personnes âgées. L'exérèse 
totale du méso rectum (critère qualitatif carcinologique) ne concernait que 
29 % des patients de plus de 85 ans dans l’étude de Endreseth ef al. [5]. La 
survie à 5 ans était de 36 % pour les patients de plus de 85 ans, de 49 % entre 
80 et 84 ans, et de 60 % pour les patients entre 65 et 74 ans. La mortalité 
postopératoire était de 8 % chez les patients de plus de 85 ans (vs 3 %). Il n’y 
avait aucune différence en terme de récidive locale ou à distance [5] La 
morbidité était de 34 % identique à la population plus jeune. Comme pour le 
cancer colique la mortalité spécifiquement liée au cancer était identique à la 
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population plus jeune. 

Les résultats après chirurgie hépatique de métastases colorectale sont 
équivalents à la population standard. Cependant après résection hépatique 
majeure (de plus de 3 segments), les patients âgés de plus de 65 ans et 
surtout de plus de 80 ans ont un risque accru de décès par insuffisance 
hépatocellulaire. La mortalité est fréquemment notée supérieure à 10% 
dans la littérature. 

Le cancer du pancréas survient dans 2/3 des cas après 65 ans. La 
mortalité et la morbidité des résections pancréatiques dans les centres 
spécialisés sont respectivement de 6 et 40 % chez les patients sélectionnés de 
plus de 70 ans, et comparable aux données des patients moins âgés. Le taux 
de résection est plus bas chez les patients âgés de plus de 70 ans (25 %), non 
pas du fait d’un diagnostic à un stade plus grave maïs pour des raisons 
d'état général qui limite l’opérabilité [6]. En cas de tumeur inextirpable 
l'intubation endoscopique de la voie biliaire par une prothèse est aussi 
efficace et moins morbide que la dérivation chirurgicale [7]. De même 
l'implantation de stents duodénaux, toujours en évaluation, permet d'éviter 
la morbi-mortalité d’une dérivation gastrojéjunale chirurgicale. 

La prévalence du cancer gastrique augmente chez les patients âgés de 
plus de 70 ans en rapport avec l'augmentation générale de l'espérance de 
vie. Dans cette population les cancers gastriques sont souvent proximaux, 
découverts à un stade avancé ou métastatique ; les résections sont moins 
souvent curatives et l’âge en influence directement le pronostic. Une 
dénutrition préopératoire est présente chez 44 % des patients [8]. Il est 
admis, chez des patients sélectionnés de plus de 80 ans, qu'une chirurgie 
carcinologique (gastrectomie conventionnelle + curages) est associée à une 
meilleure survie. Dans l’étude d’Orsenigo et al. [9] la survie à un et deux ans 
étaient de 74 % et 61 % chez les patients de moins de 70 ans et de 55 % et 44 
% chez les patients plus âgés. À 5 ans, 54 % des décès chez les moins de 50 
ans étaient liés au cancer contre 66 % chez les plus de 70 ans. La mortalité 
opératoire de la chirurgie d'exérèse était de 7,8 %. Cette mortalité est plus 
importante après gastrectomie totale. Les complications pulmonaires sont 
responsables de l'essentiel de la morbidité et de la mortalité postopératoire. 
Les patients de plus de 80 ans sans comorbidité avaient une morbidité (29 
%), et une mortalité (3%) opératoire comparable aux patients plus jeunes 
(23 %). 

La chirurgie du cancer de l’œsophage et du cardia fait partie des 
interventions les plus lourdes. Dans les séries chirurgicales comportant des 
malades très sélectionnés il n’y a pas de différence en fonction de l’âge pour 
le taux de résécabilité et le stade TNM des carcinomes épidermoïdes. Les 
adénocarcinomes du bas œsophage sont plus fréquents chez les patients 
âgés à l'exclusion des carcinomes sur endobrachyoesophage. Dans l'étude 
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d’Ellis et al. [10] les complications cardiaques étaient plus fréquentes chez les 
patients âgés (13 % versus 3 %) mais la survie à 5 ans était identique dans les 
deux groupes (35 %). La survie après résection œsophagienne chez les 
patients âgés était de 65 % à 2 ans, 35 % à 3 ans et de 20 % à 5 ans. Un 
objectif de mortalité de 5 % est raisonnable pour un centre spécialisé ce qui 
rend licite la discussion d’une oesophagectomie chez des patients âgés 
soigneusement sélectionnés. 

En cancérologie digestive une expertise oncogériatrique, une discussion 
multidisciplinaire, la prise en compte des souhaits du malade et de son 
entourage permettent de sélectionner les meilleurs candidats à une chirurgie 
curatrice. Dans notre discipline les éléments majeurs de la décision sont le 
type de chirurgie envisagée, l'évaluation nutritionnelle, cardiopulmonaire, 
rénale et cognitive. 
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Introduction 


La prise en charge des cancers traverse actuellement une période 
charnière. 

D'abord, il existe une prise de conscience par la communauté médicale de 
l’enjeu représenté par le nombre croissant de patients âgés atteints de 
cancer compte tenu des données démographiques et épidémiologiques qui 
sont rappelées dans ce numéro. 

Une autre évolution majeure des ces dernières années dans la pratique 
quotidienne des cancérologues est l’apparition d’un nouveau type de 
traitement du cancer dénommé « thérapie ciblée ». 

Ces médicaments de nouvelle génération ont été mis au point dans le but 
de bloquer des mécanismes clés de l’oncogénèse et/ou du fonctionnement 
de la cellule tumorale et de son environnement. Cette stratégie a été rendue 
possible par les progrès réalisés dans la connaissance de la biologie des 
tumeurs et les avancées technologiques dans la mise au point de nouvelles 
molécules. 

La preuve du concept a été amenée par l’utilisation de l’imatinib dans la 
leucémie myéloïde chronique. Ce médicament bloque la protéine fusion 
issue du gène fusion « bcr-abl » qui caractérise cette pathologie. Cette 
avancée majeure a permis d’individualiser secondairement une pathologie 
néoplasique digestive jusque là méconnue les GIST (Gastro Intestinal 
Stromal Tumor) dont les cellules portent à leur surface le récepteur c-kit, 
élément clé de leur oncogénèse et également cible de l’imatinib. 


142  Oncogériatrie 





À la suite de cette première découverte, de nouveaux traitements sont 
venus compléter notre arsenal thérapeutique amenant parfois des progrès 
majeurs dans la prise en charge et le pronostic de certaines tumeurs. 

On peut citer comme exemple le trastuzumab dans le cancer du sein et les 
différents traitements du cancer du rein métastatique qui ont amélioré son 
pronostic. 

Les particularités de ces traitements ne se limitent pas à leur mode 
d'action. Leur passage en pratique quotidienne nous a amené à rechercher 
de nouveaux modes d'évaluation de la réponse thérapeutique, portant 
notamment sur la vascularisation des lésions tumorales, les anciens critères, 
qui ne prenait en compte que la taille des lésions, étant mal adaptés. 

Leur utilisation en Oncogériatrie n'échappe pas aux difficultés 
rencontrées habituellement dans la prise en charge de ces patients. En effet, 
si ces traitements ont été initialement perçus comme d'utilisation plus facile 
que les chimiothérapies et comme ayant une meilleur tolérance, leur usage 
en pratique nous a appris à gérer de nouveaux types de toxicités qui restent 
des obstacles chez ces patients fragiles. 

Autre écueil classique rencontré en Oncogériatrie, les études qui ont 
permis d'évaluer l'apport de ces thérapeutiques ont concerné un nombre 
restreint de patients âgés et à fortiori de patients très âgés dont on sait qu'ils 
vont représenter une part importante de nos patients dans un futur proche. 

Néanmoins, un certain nombre d'éléments peuvent être relevés dans la 
littérature et nous les parcourrons après un bref rappel sur les 
thérapeutiques ciblées et leurs cibles respectives. 


Différents types de cibles (Figure 1) [1] 


Les particularités phénotypiques des cellules cancéreuses sont connues : 
prolifération anarchique, capacité à migrer et à former des métastases, 
interactions avec leur environnement. Des mécanismes clés de l’oncogénèse, 
conduisant à ce phénotype, ont été mis en évidence et constituent des cibles 
potentielles de choix pour les nouvelles thérapeutiques. Ces cibles sont 
situées à différents niveaux de la cellule : à leur surface, dans leur 
cytoplasme ou leur noyau, dans les interactions cellules 
tumorales /environnement. 


Récepteurs membranaires et leurs ligands 


Ils sont souvent représentés par des protéines transmembranaires ayant 
une activité tyrosine kinase intra cellulaire qui entraînent, lorsqu'elles sont 
activées, une cascade enzymatique conduisant habituellement à des signaux 
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de prolifération et de survie. Dans cette catégorie on retrouve notamment la 
famille HER (Human Epidermal growth factor Receptor) qui comprend 
quatre membres dont HER 1 qui est l’'EGFR (Epidermal Growth Factor 
Receptor) et HER 2 (ou HER 2/neu), Kit (ou CD 117) dont le ligand est le 
SCF (Stem Cell Factor). Si Kit est exprimé dans de nombreux types 
tumoraux il est un point clé de l’oncogénèse des GIST (Gastro Intestinal 
Stromal Tumor). 

PDGFR (Platelet Derived Growth Factor Receptor) est un récepteur 
membranaire ciblé également par les inhibiteurs de Kit. 


Cibles cytoplasmiques 


Elles sont le plus souvent liées aux voies de signalisation intra cellulaire 
aboutissant au phénotype cancéreux. Parmi elles, ont peut identifier m-TOR 
(mammalian target of rapamycine) qui est une protéine intracellulaire à 
activité Sérine /thréonine Kinase dont l’activité est critique dans les types 
tumoraux ou la voie PI3kinase / AKT à un rôle important et Ras , une 
protéine cytoplasmique ancrée à la membrane cellulaire. Cette dernière 
assure le couplage entre les récepteurs membranaires activés et différents 
effecteurs cytoplasmiques. Elle participe aïnsi au contrôle de processus tels 
que la prolifération et la survie cellulaire. 


Cibles nucléaires et cycle cellulaire 


Les mécanismes de contrôle moléculaire du cycle cellulaire sont 
fréquemment défaillants dans les processus d’oncogénèse. Dans ce cadre, 
on peut citer les kinases dépendantes des cyclines (CDK), permettant de 
franchir les points clés entre les différentes phases du cycle cellulaire, qui 
sont la cible de molécules inhibitrices, les kinase Aurora liées au fuseau 
mitotique, les télomères et télomérases impliqués dans la survie cellulaire. 


Interactions tumeur/environnement 


Il s’agit là bien sur d’un point fondamental de la lutte contre la maladie 
cancéreuse. En particulier l’angiogénèse est une étape fondamentale de la 
progression tumorale. 

Le VEGF (Vascular Endothélial Growth Factor) est un des acteurs 
principaux de l’angiogénèse via son action sur les cellules endothéliales 
(augmentation de leur survie, de leur prolifération, de leurs capacités 
d’invasion, de migration). De nombreuses thérapeutiques ciblées ont pour 
cible le VEGF lui même ou ses récepteurs (VEGFR). 
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HIF-1 (Hypoxia Inducible Factor), les intégrines sont d’autres candidats 
pour des traitements actuellement à l'étude. 


Figure 1 
Représentation schématique de différents types de cibles utilisées en thérapeutique 
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Principales thérapies ciblées utilisées actuellement (cibles, indications) 
(Tableau 1) 


Traitements ciblant les récepteurs membranaires et leurs ligands 


Ces traitements se regroupent en deux catégories principales : les 
anticorps monoclonaux dirigés contre la partie extra membranaire du 
récepteur et les petites molécules inhibitrices de tyrosine kinase agissant sur 
la partie intra cellulaire de ce même récepteur. 


Trastuzumab HERCEPTIN ® 


Il s’agit d’un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur 
membranaire HER 2. 
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La surexpression de ce récepteur dans les cancers du sein, retrouvée dans 
15 à 20 % des tumeurs, liée à une amplification du gène, est responsable 
d’un pronostic péjoratif. Cette particularité est la base de l'identification 
d’une des quatre classes de tumeurs du sein dans la récente classification 
moléculaire. Ce médicament ne peut être utilisé qu’en cas de sur expression 
de la protéine à la surface membranaire des cellules tumorales, mise en 
évidence par Histo Immuno Chimie (HIC), ou d'amplification du gène 
(mise en évidence par technique FISH, CISH ou SISH- Fluorescence- 
Chromogenic-Silver in situ hybridation). 

- Son AMM actuelle est le cancer du sein métastatique en monothérapie 
ou en association à une chimiothérapie (taxane,capecitabine ou 
vinorelbine) ou une hormonothérapie par anti aromatase. 

- Il peut également être utilisé en situation adjuvante après chirurgie et au 
mieux en association avec la chimiothérapie. 


Cetuximab ERBITUX® 


Il s’agit d’un anticorps monoclonal dirigé contre HER1 (EGFR), il peut 
être utilisé : 

- Dans le cancer colorectal métastatique avec gène KRAS de type sauvage 
exprimant le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) : 

* en association avec une chimiothérapie 

en monothérapie après échec d'un traitement à base d'oxaliplatine et 

d'irinotecan et en cas d'intolérance à l'irinotecan. 

- Egalement dans le cancer colorectal métastatique, en association avec 
l’irinotécan, quelque soit le statut de l’EGER, après l’échec d’une 
chimiothérapie à base d’irinotécan. 

- en association avec la radiothérapie dans le traitement des patients 
présentant un carcinome épidermoïde localement avancé de la tête et du 
cou. 


x 


Panitumumab VECTIBIX ® 


Il s’agit d’un anticorps monoclonal anti HER 1 qui est indiqué : 

en monothérapie pour le traitement des patients atteints de cancer 
colorectal métastatique exprimant l’'EGER et présentant le gène KRAS non 
muté (type sauvage), après échec des protocoles de chimiothérapie à base 
de fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan 


Lapatinib TYVERB® 


Il s’agit d’une molécule disponible par voie orale ayant une double action 
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inhibitrice de HER1 (EGFR) et HER2 au niveau de la partie intra cellulaire 

du récepteur. 

- Son AMM actuelle est le cancer du sein métastatique sur exprimant HER 
2 et ayant déjà reçu un traitement à base de trastuzumab, en association 
à la capécitabine. 


Imatinib GLIVEC® 


Molécule administrée par voie orale ayant pour cible bcr-abl, Kit, PDGFR 
et indiquée dans le : 

- traitement des patients atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales 
(GIST - gastrointestinal stromal tumours) malignes Kit (CD 117) 
positives non résécables et/ou métastatiques. 

- traitement des patients atteints de dermatofibrosarcome de Darier- 
Ferrand (DFS) non résécable et patients atteints de DES en rechute et/ou 
métastatique ne relevant pas d'un traitement chirurgical. 


Erlotinib TARCEVA® 


Petite molécule inhibant HER1 (EGFR) administrée par voie orale est 
indiquée 
- dans le traitement des formes localement avancées ou métastatiques du 
cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) après échec d'au 
moins une ligne de chimiothérapie. 
- dans le traitement du cancer du pancréas métastatique, en association à 
la gemcitabine. 


Traitement dont la cible est intracytoplasmique 
Temsirolimus TORISEL® 


Inhibiteur de mTOR administré par voie intraveineuse 

- Son indication est le traitement du carcinome rénal avancé de mauvais 
pronostic en première ligne (3 facteurs de pronostic péjoratif sur 6 : 
moins d'un an entre le diagnostic initial du carcinome rénal et le 
traitement, indice de Karnofsky <60 ou 70, hémoglobinémie au dessous 
de la limite inférieure de la normale, calcémie corrigée supérieure à 10 
mg/dl, lactate déshydrogénase > 1,5 fois la limite supérieure de la 
normale, plus d'un site métastatique). 
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Traitements ciblant l'interaction cellule tumorale/environnement 
Bevacizumab AV ASTIN® 


Il s’agit d’un anticorps monoclonal anti-VEGF permettant une inhibition 
de la néoangiogénèse tumorale, une régression de la vascularisation 
tumorale en place et une augmentation de la perméabilité vasculaire 
favorisant l’action des cytotoxiques. 

Il est utilisé dans plusieurs indications : 

- le cancer du sein métastatique en première ligne de traitement en 
association avec le paclitaxel, 

- les cancers colo-rectaux métastatiques en association avec une 
chimiothérapie à base de fluoropyrimidine. 

- en première ligne du traitement des cancers du reins avancés ou 
métastatiques en association à l'interféron alfa-2a, 

- en association à une chimiothérapie à base de sels de platine, est indiqué 
en traitement de première ligne chez les patients atteints de cancer 
bronchique non à petites cellules, avancé et non opérable, métastatique 
ou en rechute, dès lors que l’histologie n’est pas à prédominance 
épidermoïde. 

- Il devrait bientôt bénéficier d’une nouvelle indication dans les 
glioblastomes en association avec l'irinotécan. 


Sunitinib SUTENT® 


Il s’agit d’un inhibiteur de tyrosine kinase multipotent ayant pour cible 
VEGFR 1,2 et 3, PDGER et Kit. Il est administré par voie orale et est indiqué 
dans 
- le cancer du rein localement avancé ou métastatique en première ligne, 

- les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) malignes non résécables 
et/ou métastatiques, après échec d'un traitement par le imatinib dû à 
une résistance ou à une intolérance 


Sorafenib NEXAVAR® 


Il s’agit également d’un inhibiteur de tyrosine kinase multipotent ayant 
re cible principale RAF mais aussi VEGER 2 et 3 et PDGEFR indiqué : 
dans le traitement du carcinome rénal avancé après échec d'un 
traitement préalable à base d'interféron alfa ou d'interleukine 2 ou chez 
des patients pour lesquels ces traitements sont considérés comme 
inadaptés. 
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- dans le traitement du carcinome hépatocellulaire (score CHILD A). 


Tableau 1 
Tableau récapitulatif des thérapies ciblées actuellement utilisées 





DCI Noml Cible Mode indications 
Commercia d'action 
Trastuzumab  HERCPTIN®  HER2 Anticorps Cancer du sein métastatique et 
monoclonal adjuvant 
Cétuximab ERBITUX® HERI Anticorps Cancer colorectal métastatique 


monoclonal avec gène K Ras sauvage 
Cancer tête et cou localement 


avancé 
Panitumumab VECTIBIX®  HER1 Anticorps Cancer colorectal métastatique 
monoclonal 
Lapatinib TYVERB® HERIet2 IIK Cancer du sein métastatique en 
échec trastuzumab 
Imatinib GLIVEC® cKit ITK GIST métastatiques métastatique 
ou non résécable 
Dermatofibrosarcome de Darrier 
Ferrand non résécable 
Erlotinib TARCEVA®  HERI ITK Cancer bronchiques non à petites 
cellules métastatique en 2ème 
ligne 
Temsirolimus  TORISEL® m-Tor dérivé Cancer du rein de mauvais 
rapamycine pronostic en 1ère ligne 
Bevacizumab AVASTIN®  VEGF Anticorps Cancer du sein métastatique 


monoclonal Cancer colorectal métastatique 
Cancer du rein métastatique 
Cancer bronchiques métastatique 
non à petites cellules et non 


épidermoïdes 
Sunitinib SUTENT® VEGFRI2et3 ITK Cancer du rein métastatique 
PDGF GIST 
Kit 
Sorafenib NEXAVAR® RAF ITK Cancer du rein métastatique 
VEGEFR 2et3 Carcinome hépato cellulaire 
PDGFR 





ITK : inhibiteur de tyrosines kinases 
Utilisation chez les patients âgés 


Aujourd'hui, les thérapies ciblées font partie des traitements standards de 
nombreuses pathologies cancéreuses. Malheureusement, nous ne disposons 
que de peu de données spécifiques concernant leur efficacité chez les 
patients âgés que nous rencontrons en pratique quotidienne, comme c’est 
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déjà le cas pour les chimiothérapies. La lecture de la littérature nous apporte 
néanmoins des analyses des sous groupes de patients les plus âgés ayant 
participé aux études confirmant l'intérêt de ces traitements. Ces analyses 
montrent que d’une manière globale, leur efficacité n’est pas influencée par 
l’âge. C’est le cas par exemple pour le trastuzumab et le bevacizumab dans 
le cancer du sein [2], ou pour les traitements utilisés dans le cancer colo- 
rectal [3]. En ce qui concerne le cancer du rein, les essais qui ont permis de 
prouver l'intérêt des nouvelles molécules comme le sunitinib, le sorafenib 
ou le temsirolimus ont eu le mérite de ne pas placer dans leurs critères 
d’inclusion de limite supérieur d'âge. Ainsi, on trouve dans ces essais un 
tiers de patients environ de plus de 65 ans [4]. Il faut toutefois discuter les 
équivalences d'efficacité et de tolérance attendues dans la mesure ou les 
données concernant les patients très âgés au delà de 80 ans font défaut et 
parce que les patients inclus dans ces essais sont des patients sélectionnés 
dont les résultats ne sont pas automatiquement extrapolables à la pratique 
quotidienne. 

Des spécificités peuvent être néanmoins soulignées au niveau de la 
tolérance de ces thérapeutiques. En effet, même si elles présentent des 
profils de toxicité différents de ce qui était connu avec la chimiothérapie, 
elles peuvent entraîner des effets secondaires dont la gestion dans une 
population âgée, fragile représente un challenge [5]. 

Ainsi le profil de toxicité du trastuzumab est essentiellement marqué par 
un risque de retentissement cardiaque à type d'insuffisance ventriculaire 
gauche qui est dose dépendante et réversible. Le risque d’effet secondaire 
cardiaque est majoré sur myocarde antérieurement altéré (patientes âgées, 
hypertension, traitement antérieur par anthracyclines). Il est nécessaire de 
réaliser une évaluation de la fraction d’éjection ventriculaire gauche avant 
traitement et de la renouveler à intervalles réguliers pendant le traitement. 
Il parait nécessaire de peser avec attention le rapport bénéfice/risque de la 
prescription au delà de 70 ans notamment en fonction des comorbidités 
cardiovasculaires des patientes. 

Le bévacizumab quant à lui expose à des risques vasculaires comprenant 
hypertension, thromboses artérielles et veineuses, accidents hémorragiques, 
troubles de la cicatrisation, protéinurie, perforations intestinales. 

Là encore il existe peu de données spécifiques des patients âgés. 
Néanmoins une analyse cumulée de cinq études randomisées portant sur 
patients de plus de 65 ans montrait un risque plus élevé seulement en terme 
d'événements thrombo emboliques artériels notamment en association avec 
une chimiothérapie et en cas de comorbidité vasculaire [6]. 

Comme on l’a vu la cancérologie a fait ces dernières années d’énormes 
progrès en mettant au point de nouveaux types de traitements qui 
modifient la prise en charge et l’histoire naturelle des maladies cancéreuses. 
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L'apparition de ces nouvelles thérapeutiques a notamment rendu possible 
l'objectif de transformer la maladie cancéreuse en maladie chronique. Le 
champ d'exploration ouvert devant nous reste immense pour l'évaluation 
de nouvelles cibles, de nouvelles molécules seules ou associées, d'évaluation 
de la réponse et de recherche d'outils biologiques permettant de la prédire. 

Les patients âgés ne doivent pas être exclus de cette démarche 
prospective, au contraire, ils doivent faire l’objet de démarches spécifiques 
dirigées vers des patients non sélectionnés mais évalués afin de définir des 
conduites à tenir utilisables dans la pratique quotidienne. 

De manière immédiate, les patients les plus âgés ne doivent pas se voir 
refuser l'accès à ces thérapeutiques innovantes, a priori, sur des critères d’âge 
chronologique mais ils doivent bénéficier d’une évaluation globale 
recherchant les syndromes gériatriques et les comorbidités qui peuvent 
retentir sur leur tolérance. C’est la démarche qui est appliquée dans les 
consultations d'Oncogériatrie qui représentent actuellement le meilleur outil 
pour prendre en charge au mieux ces patients. 
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Introduction 


Le cancer est avant tout une pathologie du sujet âgé et les avancées 
thérapeutiques ont permis une amélioration de la prise en charge entraînant 
une augmentation de la survie des patients. Cependant, dans cette 
population, il est nécessaire de prendre en compte d’autres paramètres pour 
juger de l'efficacité d’une thérapeutique qui rendent compte de la qualité de 
vie du patient comme l’autonomie, son statut nutritionnel ou la présence ou 
non de troubles cognitifs. 

L'augmentation du risque de troubles cognitifs imputable à certains 
traitements anti-cancéreux est ainsi à l’origine d’un intérêt grandissant de la 
part de la communauté scientifique. 

Alors que les premières études ont montré des séquelles de ces 
traitements sur les fonctions cognitives à court terme, d’autres ont mis en 
évidence que ces troubles cognitifs peuvent persister des années après le 
traitement [1]. Les patients exposés à ces différentes thérapies sont-ils pour 
autant plus à risque de développer un authentique syndrome démentiel ? 


Chimiothérapies et troubles cognitifs 


Les premiers articles sur les troubles cognitifs liés aux chimiothérapies 
(CT) datent de 1974 [2, 3]. Mais les études incluant un grand nombre de 
patients ont été réalisées dans les dix dernières années principalement sur 
les chimiothérapies adjuvantes du cancer du sein. 
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Les troubles cognitifs ressentis 


De nombreux patients se plaignent de troubles de l'attention, de la 
concentration, de fatigue pendant ou après un traitement anticancéreux. 

Shilling [4] a interrogé 142 patientes ayant eu un cancer du sein 6 et 18 
mois après leur traitement comportant ou non une chimiothérapie 
adjuvante. À 6 mois, 71 % des patientes ont rapporté des difficultés 
mnésiques et 64% de concentration et les troubles persistaient dans les 
mêmes proportions à 18 mois. Les patientes ayant eu une chimiothérapie 
ont ainsi un risque multiplié par 6 de ressentir des troubles cognitifs. À 18 
mois, les différences entre les deux groupes disparaissent. 

Ceci semble confirmé par une étude de Hurria et al. [5], qui retrouve des 
difficultés d'apprentissage dans 49 % des cas, des troubles de la mémoire de 
travail dans 29 % des cas et de la mémoire de rappel dans 20 % des cas 6 
mois après une chimiothérapie pour cancer du sein. 

Cependant aucune corrélation n’est montrée entre les déficits cognitifs 
objectifs après une chimiothérapie et l'intensité de la plainte exprimée. Ainsi 
les troubles évoqués seraient le plus souvent imputables aux troubles de 
l'humeur (anxiété ou dépression) [6-8]. Mais ce hiatus pourrait aussi être lié 
à l'incapacité pour les test neuropsychologiques (NP) à les mettre en 
évidence [5, 9]. 


Problème de la définition des troubles cognitifs 


La principale difficulté pour déterminer le déclin cognitif est de le définir. 
En effet, il n’existe pas à ce jour de définition consensuelle. Les études 
proposent schématiquement trois méthodes différentes : 

° comparer les performances des sujets sur une batterie de tests NP par 
rapport à une population représentative avec un seuil à 2 déviations 
standard (DS) sur un ou plusieurs tests. 

° comparer les performances à un groupe témoin apparié sur l’âge et le 
sexe 

° comparer les performances avant et après CT. 


Les études 
Les études transversales 


Vardy J et Ilan Tannock [10], dans une récente revue de la littérature 
portant sur les troubles cognitifs après une chimiothérapie chez des adultes 
ayant une tumeur solide, ont recensé 22 études transversales sur les 38 
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études retenues. Ces études sont hétérogènes tant sur les chimiothérapies 
étudiées que sur le type et le stade de cancer retenu même si la grande 
majorité des études portent sur le cancer du sein. Maïs la plus grande 
hétérogénéité porte sur la définition du déclin cognitif et les méthodes 
d'évaluation. Aïnsi, seulement 12 études ont définit le déclin cognitif et 13 
études ont utilisé une batterie de tests neuropsychologiques complète pour 
le mesurer. 

Les premiers résultats ont montré qu’une grande majorité des patients 
ayant eu une chimiothérapie avaient des troubles cognitifs. Ainsi 75 % des 
patientes (n = 28) qui ont été testées après une chimiothérapie adjuvante 
d’un cancer du sein avaient un déclin cognitif (performance < 2 DS pour au 
moins un des tests neuropsychologiques) avec surtout des troubles de la 
concentration et de la mémoire. [11]. 

Une deuxième étude [6], laisse même suggérer une relation dose-effet des 
chimiothérapie sur la prévalence des troubles cognitifs à 2 ans d’une 
chimiothérapie d’un cancer du sein après avoir évalué 111 patientes 
réparties en 3 groupes en fonction de l'intensité de chimiothérapie et avec 
un groupe témoin (cancer du sein stade I). 

Cependant aucune de ces études n’a testé les patientes avant le début de 
la chimiothérapie. Or l'évaluation de 84 patientes (âge moyen : 50,4 ans) 
avant toute chimiothérapie adjuvante d’un cancer mais après traitement 
local retrouve 35% de déclin cognitif [12]. Une autre étude 
méthodologiquement plus faible n’a pas pu montrer les mêmes résultats 
[13]. Ainsi une partie des troubles cognitifs pourraient être liés directement 
aux cancers. 


Les études longitudinales 


Ainsi les études transversales suggèrent que les chimiothérapies 
anticancéreuses du cancer du sein sont responsables d’un déclin cognitif. 
Cependant, afin de déterminer l’impact réel des chimiothérapies, il est 
nécessaire de conduire des études longitudinales. 

Dans leur revue de la littérature, Vardy J [10] rapporte 14 études 
longitudinales sur les 38 sélectionnées dont 9 ayant plus de 70 patients. Le 
déclin cognitif est définit à partir des performances aux tests 
neuropsychométriques dans 4 études, les autres comparent les 
performances des patients avant et après la CT. 

En 2006 Schagen et al. [14] ont évalué 184 patientes ayant un cancer du 
sein avant leur chimiothérapie et 6 mois après la fin de celle-ci. Les 
patientes étaient réparties en 4 groupes : un groupe hautes doses de CT, un 
groupe doses standard, un groupe traitement local et un groupe témoin de 
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volontaires sains. Le déclin cognitif a été définit comme une performance < 
2 DS à plus de 3 tests neuropsychologiques par rapport au groupe contrôle. 
Le risque de déclin cognitif est multiplié par 5 (OR = 5,2 p = 0,02) chez les 
patientes traitées par de hautes doses de CT. Les autres groupes de patients 
n'ont pas plus de troubles cognitifs que le groupe témoin. 

La plupart des études longitudinales tendent donc à confirmer 
l'impression des études transversales en montrant un déclin cognitif post 
chimiothérapie et en précisant les domaines les plus touchés. Ces troubles 
cognitifs semblent être surtout importants et mesurables pour de fortes 
doses de CT. Ainsi, Jenkins et al. [7, 15] ont évalué 177 patientes ayant un 
cancer du sein réparties en 3 groupes (CT standard, pas de CT mais 
hormonothérapie ou radiothérapie, volontaires sains) et n’ont pas trouvé de 
déclin cognitif significativement plus important à 6 et 18 mois en comparant 
les performances des sujets avant et après la CT. Leurs performances étaient 
toutefois inférieures au groupe témoin. 

La majorité des études longitudinales semblent toutefois confirmer une 
altération des performances cognitives sous l'effet d’une chimiothérapie. 


Les méta-analyses 


Les études citées précédemment suggèrent que les déficits cognitifs 
touchent plusieurs domaines et plus fréquemment l’attention, la 
concentration, la mémoire verbale et visuelle et la vitesse de traitement des 
informations. Il existe dans la littérature 4 méta-analyses [16-19] qui ont 
tenté de déterminer l'importance clinique des troubles cognitifs et non une 
simple association statistique entre la chimiothérapie et le score aux tests 
neuropsychologiques. Elles concluent à un changement cognitif associé aux 
cancers et aux traitements des cancers mais ont souligné l’hétérogénéité de 
la définition du déclin cognitif dans les études rendant l'exercice difficile. 
Elles rapportent un déclin chez 15 à 50 % des patients ayant eu une 
chimiothérapie. Les troubles cognitifs sont diffus touchant la plupart des 
domaines explorés mais de faible intensité. 


Les études chez les sujets âgés 


Ainsi, les études transversales et longitudinales montrent que les 
chimiothérapies pour les cancers solides augmentent le risque de déclin 
cognitif. Mais dans ces études les sujets âgés sont peu représentées. Or chez 
les sujets âgés, l'évaluation cognitive représente un élément clé de 
l'évaluation gérontologique standardisée. Elle doit notamment permettre de 
faire la différence entre des troubles liés à la chimiothérapie et une maladie 
neuro-dégénérative débutante. 
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Les études [20] spécifiquement menées chez les sujets âgées n’ont 
concerné que quelques dizaines de patients avec pour l'étude d’Extermann 
[21] une batterie de tests sur ordinateur non validé. Malgré ce faible 
échantillon, elles montrent une légère aggravation de la prévalence du 
déclin cognitif après la CT (11 % en pré-CT et 25 % à 6 mois) [5]. 

Deux études ont été menées à partir de registres de cancers américains 
afin de déterminer si les femmes de plus de 65 ans ayant eu une 
chimiothérapie adjuvante pour un cancer du sein ont un risque accru de 
développer une démence. La première [22] qui a recensé 18 360 femmes de 
plus de 65 ans ayant eu un cancer du sein a montré que les patientes 
recevant une CT n’ont pas les même caractéristiques à l'inclusion que celles 
n’en ayant pas reçu. Au cours du suivi, elles ont un risque de 1,20 (IC 95 % : 
1,08-1,33) de développer une démence. L'autre étude [23] n’a pas montré 
d'augmentation du risque de démence chez les patientes de plus de 65 ans 
ayant reçu une chimiothérapie adjuvante d’un cancer du sein après 59 mois 
de suivi. Cette étude a inclus 21 362 femmes, les patientes traitées par CT 
étaient significativement plus jeunes aussi les auteurs ont maïitrisé ce facteur 
de confusion en stratifiant l'analyse sur l’âge. Pour la tranche d'âge la plus 
âgée (76-80 ans) la CT diminue même le risque de démence (RR = 0.49 ; IC 
95 % : 0,28-0,88). La principale limite de ces études rétrospectives reste le 
diagnostic de démence qui est récupéré sur des bases de données médicales 
sans qu'aucun critère diagnostic précis ne puisse être posé et contrôlé. 

Il est bien difficile de démontrer l'effet péjoratif potentiel des 
chimiothérapies sur la cognition des sujets âgés. Il est donc nécessaire de 
mener des études prospectives afin de mieux déterminer l'impact sur les 
troubles cognitifs des thérapeutiques anticancéreuses à l’aide de tests 
neuropsychologiques systématiques dans cette population particulièrement 
à risque. 


Relations causales entre les troubles cognitifs et les chimiothérapies 


Pour établir une relation causale entre deux phénomènes il faut qu'il y ait 
une relation temporelle compatible, une association forte, une relation dose- 
effet et des hypothèses physiopathologiques. 


Les études animales 


Des études ont évalué l’effet des chimiothérapies sur les fonctions 
cognitives dans les modèles animaux et ont montré que l'injection de 
chimiothérapie intra péritonéale altérait leur mémoire spatiale et modifiait 
leur comportement par rapport aux souris n'ayant eu que du sérum 
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physiologique [24]. Mais toutes les études ne confirment pas ces résultats. 
L'imagerie cérébrale 


Les études structurales par Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) ont 
montré une atrophie de la substance grise et anomalies focales de la 
substance blanche [25] alors qu’en imagerie fonctionnelle par PET il existe 
un changement des aires stimulées lors des tâches de mémoire chez les 
patients ayant eu une CT (aire cingulaire et girus frontal inférieur vs aires 
pariétales) [26]. 


La neurophysiologie 


Les études menées par le groupe Dutch [27]ont démontré des 
modifications EEG avec une asymétrie du rythme alpha pathologique chez 
42% des patients recevant de fortes doses de chimiothérapie. Cependant il 
n’y avait pas de corrélation avec les tests neuropsychologiques. 


Les études sur les chimiothérapies 


Certaines études ont montré une relation dose-effet et durée effet entre les 
chimiothérapies et les troubles cognitifs. 


Les facteurs de confusion 
La fatigue 


Il est estimé que 75 à 95 % des patients souffrent d’asthénie chimio-induite 
altérant leur qualité de vie. 


L'angoisse, la dépression 
Il a été bien démontré que la dépression altère les fonctions cognitives 


notamment en ayant une influence sur l’attention et sur les fonctions 
exécutives. 
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L'anémie 


L'anémie est un des facteurs expliquant la fatigue dans les pathologies 
néoplasiques. L'hypoxie relative qu’elle entraine peut diminuer les 
performances des sujets surtout s'ils ont des comorbidités associées 
aggravant celle-ci comme une insuffisance cardiaque ou respiratoire. Aïnsi 
lJ’'EPO en majorant le taux d'Hb peut limiter le déclin de la qualité de vie et 
les fonctions cognitives. De plus il existe des récepteurs à l'EPO dans le 
cortex frontal et hippocampique. 


Conclusion 


Les changements cognitifs associés à une chimiothérapie et/ou une 
hormonothérapie sont souvent subtiles mais impactent sur la qualité de vie 
des patients. Les études et les méta-analyses prouvent en effet qu'il existe 
des changements cognitifs chez les patients atteints de cancers et traités par 
CT. Les troubles cognitifs sont diffus, de type sous cortical touchant 
préférentiellement l'attention, la mémoire sémantique et visuelle et la 
vitesse de traitement des informations. Ils sont retrouvés chez 15 à 50 % des 
patients. 

Ces conclusions sont limitées par le manque d’études longitudinales, des 
facteurs de confusion mal maîftrisés, des méthodologies variables avec une 
hétérogénéité de définition du trouble cognitif et le problème du choix des 
tests NP. 

D'autre part, il existe encore moins d’études prospectives chez le sujet âgé 
menées avec des conditions méthodologiques et des effectifs suffisants alors 
que dans cette population fragile l’incidence des affections neuro- 
dégénératives augmente. Il est donc difficultés de prédire l'effet d’une 
chimiothérapie dans cette population même si l’on pense qu’il est nécessaire 
de réaliser un dépistage systématique d’un déclin cognitif ou d’une 
démence chez les sujets âgés avant toute décision thérapeutique. Il est donc 
nécessaire de définir une évaluation neuropsychométrique (gold standard) 
consensuelle dans les études oncologiques du sujet âgé. Une équipe de 
chercheurs [28] s’est dernièrement réunie pour trouver des solutions à ces 
problèmes méthodologiques notamment en adoptant un consensus 
d'évaluation et une définition du déclin cognitif. 
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Prévention, dépistage et prise 
en charge thérapeutique du syndrome confusionnel 
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Résumé : L'évaluation clinique et la détection du syndrome confusionnel chez la 
personne âgée est une tâche complexe qui présente un défi de taille pour les 
professionnels de santé. Le syndrome confusionnel est en effet fréquent et grave 
dans la population âgée. Sa gravité dépendra bien sûr du facteur étiologique 
responsable du syndrome confusionnel mais également des facteurs prédisposant au 
premier rang desquels on compte la préexistence de lésions cérébrales quelles soient 
lésionnelles ou dégénératives. La présence d’un syndrome confusionnel entraine 
ainsi une augmentation du risque de mortalité et une augmentation de la durée de 
séjour hospitalière. Son diagnostic et sa détection mais également son traitement et 
sa prévention éventuelle restent un défi majeur dans le prise en charge des sujets 
âgés. 


Mots clés : Syndrome confusionnel, démence, CAM, détection, prévention. 


Le syndrome confusionnel est une affection grave et fréquente dans la 
population âgée malade. Alors qu'il est responsable d’une augmentation de 
la durée d’hospitalisation et également de la charge en soins, il est souvent 
négligé ou non détecté par les professionnels de santé. On pourrait en effet 
comprendre cette situation si le syndrome confusionnel était inéluctable et 
sans prise en charge spécifique [1]. Or le diagnostic du syndrome 
confusionnel est essentiellement clinique et doit être porté rapidement car 
de cette rapidité d'intervention dépendra le pronostic de ce syndrome. De 
plus, il existe de plus en plus de données en faveur de la prévention ou de 
l’atténuation du syndrome confusionnel et de ses conséquences poussant à 
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l'intégration de la détection et d’une prise en charge adaptée de ce 
syndrome chez le sujet âgé . 


Le syndrome confusionnel est-il fréquent, est-il grave ? 


La prévalence ou l'incidence du syndrome confusionnel est très variable 
dans la littérature en fonction du lieu de l'évaluation (hôpital, court séjour, 
service de médecine, service de chirurgie, soins intensifs unité de soins 
palliatifs, ..….), de l’état stable ou non du patient, de l’existence d’un 
syndrome démentiel associé, et du type de critères diagnostiques utilisé. Elle 
est de 20 % chez les sujets âgés hospitalisés en service de médecine ou de 
chirurgie pouvant aller dans certaines étude jusqu’à 50 % d’entre elles. Ces 
sujets peuvent alors souffrir des symptômes d’un syndrome confusionnel 
sous une forme quelconque (hyperactive, hypoactive ou mixte). 

Ces sujets sont plus enclins à être hospitalisés plus longtemps, à ne pas 
retourner à leur domicile et à être dirigés vers un établissement 
d'hébergement. Leur taux de mortalité est également plus élevé, que ce soit 
leur mortalité hospitalière ou au décours de leur hospitalisation. La 
mortalité des patients âgés présentant un syndrome confusionnel est de 
l’ordre de 15 % à un mois et de 22% à 6 mois. Le taux de mortalité serait 
ainsi 2 à 3 fois plus élevé que dans une population hospitalisée comparable 
[2, 31. 


Qu'est ce que le syndrome confusionnel ? 


Le syndrome confusionnel se caractérise par un désordre global et 
transitoire des fonctions cognitives. Il survient soudainement et peut durer 
quelques jours à quelques semaines. Son évolution se distingue par une 
fluctuation des symptômes. Il se caractérise généralement par un état de 
conscience altéré, de l’inattention, un désordre de la pensée, des troubles 
mnésiques, une perturbation du rythme veille-sommeil. 

La présentation clinique des symptômes peut-être très variée ce qui 
explique les difficultés diagnostiques. Ils peuvent être discrets et transitoires 
comme de la fatigue, une diminution de la concentration, de l’irritabilité, de 
l’agitation, ou encore de l'anxiété. On peut aussi noter des troubles 
perceptuels, des déficits cognitifs ou une hypersensibilité à la lumière et au 
bruit. Des périodes d’éveil la nuit et de somnolence le jour sont 
fréquemment observées. L'évaluation clinique du syndrome confusionnel 
peut se limiter à ce qui précède ou évoluer vers une présentation plus 
bruyante des symptômes. Il peut se manifester sous différentes formes. La 
forme hypoactive est très souvent sous-diagnostiquée. En général, la 
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personne est ralentie, isolée dans sa chambre. Son comportement n’est ni 
dérangeant ni dangereux pour elle ou pour autrui. En règle général, le 
personnel soignant ne reconnaît pas qu’une telle personne puisse être 
confuse. Par opposition, la forme hyperactive est facilement reconnue par 
les soignants. Le changement brutal ainsi que la fluctuation des symptômes 
sont évidents. Il existe également une forme mixte (hypo et hyperactive) où 
les symptômes varient entre une forme et l’autre [4, 5]. 


Le syndrome confusionnel est-il sous-diagnostiqué ? 


Le syndrome confusionnel n’est pas une maladie maïs bien un syndrome 
témoignant soit de l'importance de l'agression étiologique de la confusion 
(accident vasculaire cérébral, méningite, contusion cérébrale) soit de la 
«fragilité cérébrale» témoin d’une affection cérébrale lésionnelle (vasculaire, 
post-traumatique, ..….) ou dégénérative faisant le lit de la confusion. Ces 
éléments expliquent en partie les difficultés diagnostiques et de prise en 
charge du syndrome confusionnel chez le sujet âgé. Malgré l'importance 
attribuée à la reconnaissance des symptômes confusionnels, ils sont 
fréquemment interprétés de façon erronée, car leur manifestation clinique et 
leur fluctuation peuvent aussi indiquer une autre maladie. Il faut donc à la 
fois réaliser la détection et le diagnostic du syndrome confusionnel, mais 
également la détection et la recherche du facteur étiologique précipitant ou 
facteur organique, sans oublier le ou les facteurs prédisposants, et le ou les 
facteurs facilitants. Ainsi des études ont montrées que pour 32 à 67 % des 
patients présentant un syndrome confusionnel, le problème n’est pas 
diagnostiqué par le médecin traitant, et que les infirmières n’en 
reconnaissent pas les symptômes dans 70 % des cas. Par conséquent, si un 
traitement médical est entrepris, le début en est souvent retardé. Pour 
certains auteurs, les raisons pouvant expliquer la difficulté à reconnaître les 
symptômes sont une connaissance insuffisante des symptômes du 
syndrome confusionnel et une communication et un partage insuffisants 
des observations cliniques. Pour d’autres, l'absence de normes sur le plan 
de l'évaluation rend difficile la reconnaissance des symptômes du 
syndrome confusionnel [5]. 


Comment évaluer la présence du syndrome confusionnel ? 


L'évaluation clinique du syndrome confusionnel chez la personne âgée 
est une tâche complexe. Différents critères diagnostiques ainsi que 
différents instruments de mesure sont reconnus ou utilisés. La « Confusion 
Assessment Method » (CAM) a été mise au point par Inouye et ses 
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collaborateurs. Le questionnaire peut-être rempli en 5 à 10 minutes par des 
professionnels sans formation spécialisée. C’est un instrument de mesure 
fréquemment utilisé pour déceler les symptômes du syndrome confusionnel 
auprès des personnes âgées qui vivent dans la communauté, en 
établissement d'hébergement ou qui sont hospitalisées dans une unité de 
médecine, de chirurgie ou d’oncologie. La CAM peut être considérée comme 
l'instrument de choix pour le diagnostic du syndrome confusionnel chez la 
personne âgée hospitalisée (tableau) [5, 6]. 


L’algorithme diagnostique de CAM 


Critère 1 Début soudain et fluctuation des symptômes 
Ce critère est habituellement obtenu d’un membre de la famille ou 
d’une infirmière et est illustré par une réponse positive aux questions 
suivantes : Ÿ a-t-il évidence d’un changement soudain de l’état mental 
du patient de son état habituel ? Est-ce que ce comportement 
(anormal) a fluctué durant la journée, c’est-à-dire, qu’il a eu tendance 
à être présent ou absent ou à augmenter et diminuer en intensité ? 

Critère 2 Inattention 
Ce critère est illustré par une réponse positive à la question suivante : 
Est-ce que le patient avait de la difficulté à focaliser son attention, par 
exemple être facilement distrait ou avoir de la difficulté à retenir ce 
qui a été dit ? 

Critère 3 Désorganisation de la pensée 
Ce critère est illustré par une réponse positive à la question suivante : 
Est-ce que la pensée du patient était désorganisée ou incohérente, telle 
qu'une conversation décousue ou non pertinente, ou une suite vague 
ou illogique des idées, ou passer d’un sujet à un autre de façon 
imprévisible ? 

Critère 4 Altération de l’état de conscience 
Ce critère est illustré par n'importe qu’elle réponse autre que «alerte» 
à la question suivante : en général, comment évalueriez-vous l’état de 
conscience de ce patient ? (alerte (normal), léthargique (somnolent, se 
réveille facilement), stupeur (difficile à réveiller), ou coma (impossible 
à réveiller)) ? 





Le diagnostic de l’état confusionnel aigu à l’aide de la CAM requiert la présence des critères 1, 2 et 3 ou 4 
Y a-t-il un lien entre démence et syndrome confusionnel ? 


Les facteurs étiologiques du syndrome confusionnel peuvent être 
regroupés en trois classes : 1) les facteurs prédisposants ou le terrain 
incluant l’âge avancé, la préexistence de lésions cérébrales, les affections 
neurodégénératives comme la maladie d'Alzheimer, … 2) les facteurs 
facilitants qui comprennent le stress psychosocial, des troubles du sommeil, 
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l’immobilité, … et 3) les facteurs précipitants ou les facteurs organiques 
classiquement répartis en quatre sous-classes comprennent les maladies 
cérébrales primaires, les maladies systémiques affectant le cerveau, 
l'intoxication avec des substances exogènes (médicaments, drogues illicites, 
…), et le retrait soudain d’une substance telle que l’alcool ou d’un 
médicament sédatif hypnotique par exemple. 

Les pathologies neurodégénératives à un stade prédémentiel, 
asymptomatique ou encore au stade démentiel mais non-diagnostiquées en 
temps que facteur prédisposant explique le lien étroit existant entre la 
démence, la maladie d'Alzheimer et le syndrome confusionnel [5]. 


Une prévention est-elle possible ? Quel traitement du syndrome 
confusionnel ? 


La prise en charge du syndrome confusionnel repose sur une attitude 
préventive permanente. La prévention des conséquences du syndrome 
confusionnel passera principalement par la détection la plus précoce 
possible du syndrome confusionnel et la prise en charge du ou des facteurs 
étiologiques précipitants ou facteurs organiques, sans oublier le ou les 
facteurs prédisposants et le ou les facteurs facilitants. Dans la prévention du 
syndrome confusionnel, dans le cadre d’une situation « programmée » ou à 
risque, cette prévention va essentiellement s'appuyer sur la détection et la 
correction de facteurs prédisposants et de facteurs facilitants l'apparition du 
syndrome confusionnel. Cette prévention sera également suivie d’une 
détection précoce et d’une prise en charge du ou des facteurs étiologiques 
responsables. La prévention du syndrome confusionnel s'appuyant sur des 
thérapeutiques médicamenteuses n’a pas encore suffisamment de niveau de 
preuve pour être utilisé. Par ailleurs des programmes de prise en charge 
pluridisciplinaires pourraient prévenir le risque de survenue d’un 
syndrome confusionnel chez les patients hospitalisés. 

Sur le plan curatif, la démarche diagnostique puis le traitement du ou des 
facteurs déclenchants représentent les étapes essentielles. Le recours aux 
traitements psychotropes, quels qu’ils soient, ne représentent en aucun cas 
un traitement systématique du syndrome confusionnel. Dans certains cas 
où l'agitation et/ou l'anxiété représentent un risque pour le patient et 
l'entourage, le recours à l’utilisation ponctuelle et mesurée de psychotropes 
est nécessaire. Il n'existe pas réellement de recommandations quant à 
l’utilisation de telle ou telle famille médicamenteuse (benzodiazépine, 
neuroleptique). En tout état de cause, quel que soit le traitement choisi, 
l'indication doit être ponctuelle, aux doses les plus faibles possibles et 
réévaluée quotidiennement [7, 8]. 
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Introduction 


Peu de concepts se prêtent à tant d’interprétations que celui de qualité de 
vie dont il n’est facile de déterminer ni le contenu ni la signification. Une 
des raisons pouvant expliquer cette réalité consiste à en admettre la 
variabilité. En effet, c’est la personne elle-même même qui se trouve 
concernée par la question tandis que sa perception de l'entourage et de son 
Soi se modifient au gré des circonstances de l'existence et du temps qui 
passe, dictant par conséquent des réponses différées. 

On s'accorde à dire que la qualité de vie mesure le bien-être, ou peut-être 
aussi le mal-être, maïs celui-ci ne dépend-il pas de multiples facteurs : 
l’environnement ou le milieu de vie, les moyens financiers à disposition ou 
les ressources, l’état de santé aussi bien physique que psychique et peut-être 
aussi les valeurs personnelles. On comprend donc aisément que la qualité 
de vie d’un enfant, d’un adolescent, d’un adulte, d’un retraité, ne se 
comprennent pas de la même façon et ne s’appréhendent pas avec les 
mêmes outils d'autant plus que chacun peut se trouver malade, handicapé, 
dépendant dans une situation donnée qui pourra paraître semblable alors 
qu’elle ne sera que différente. On est donc bien embarrassé de répondre 
avec précision. 

Combien de chercheurs enthousiastes ont-ils cherché à démonter la 
structure du traditionnel « comment va ? » puis à décrypter la non moins 
habituelle réponse « très bien, merci » sans réussir à n’approcher plus que le 
seuil d’un trop vaste domaine. Il a donc fallu simplifier pour rendre 


166 Oncogériatrie 





abordable ce champ d’études et c’est ainsi que sont nées par exemple les 
échelles d'évaluation de la qualité de vie d’un adulte : QLQ-C30 de ce côté-ci 
de l'Atlantique et SF-36 de l’autre en sont des aboutissements communs, 
applicables à ce titre aux patients cancéreux pour la première mais aussi aux 
autres pour la seconde. 


La qualité de vie des personnes âgées 


La dernière partie de l'existence est bien souvent marquée par la survenue 
de pertes fonctionnelles, physiques, psychiques et affectives, ainsi que par la 
nécessité de changements de lieu de vie, par des bouleversements 
personnels liés à la survenue de maladies graves telles que les cancers et 
bien sûr par la perspective de la mort prochaine. En principe, pendant cette 
période, on ne travaille plus au sens productif et matérialiste du terme, on 
ne dispose plus d’une activité rémunérée et on n’a donc plus d'objectifs de 
reprise laborieuse ou de remise au labeur se traduisant en valeur ajoutée au 
bénéfice de l’ensemble sociétal. D'ailleurs, c’est peut-être pour cette raison 
qu'on reçoit une rente plutôt qu’un salaire et qu’on dispose d'économies 
plutôt que d’un revenu. 

La tâche ou le rôle des personnes âgées se concentre alors sur la jouissance 
d’un repos bien mérité, la pratique de loisirs pour lesquels la vie n'avait pas 
laissé suffisamment de place jusqu’à présent, le rôle de conseillers ou 
d’accompagnants pour les plus jeunes ou l'engagement dans des activités 
certes reconnues maïs à caractère bénévole. 

Forts de ces différences, on a tenté de mieux connaître cette période de la 
vie, marquée du sceau de la retraite, par le biais notamment de la 
détermination des caractéristiques des personnes âgées ; mais, au fil du 
temps, ces dernières sont devenues des individus à part entière que parfois 
presque rien ne rassemble que les souvenirs et leurs familles. C’est en 
mettant en synergie les aspects les plus personnels des uns, grâce à une 
évaluation précise comprenant l'étude approfondie de ses axes les plus 
représentatifs, qu’il est possible d'utiliser un langage commun entre 
l’évaluateur et l’évalué de telle manière à se rencontrer autour des valeurs à 
défendre quand il s’agit de qualité de vie. 

En effet, comment accepter autrement qu’une personne âgée de 85 ans à 
mobilité réduite, souffrant de douleurs rhumatismales, survivante d’un 
cancer du sein et dont la plupart des organes sont usés considère disposer 
d’une bonne qualité de vie si ce n’est en admettant que la joie de retrouver 
ses enfants, petits-enfants et arrière petits-enfants dans le jardin de sa 
maison ou que la rencontre régulière avec son voisinage et ses amis 
compensent largement les inconvénients précités. Et comment ne pas 
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comprendre, a contrario, qu’une personne de 75 ans, seule, isolée, dont la 
vie a été consacrée à des activités professionnelles passionnantes mais 
aujourd’hui terminées, atteinte d’un cancer de la peau, recluse à son 
domicile, confie ne pas disposer d’une bonne qualité de vie parce que le 
temps a peut-être passé trop vite pour que des liens affectifs soient tissés 
autour d’elle. 


Domaine exploré Outils et instruments utilisés 
Santé Index de comorbidités (Charlson) 
Cumulative Index Rating Scale - Geriatrics (CIRS-G) 
Fonctionnalité Activités de la vie quotidienne (AVQ), instrumentales 
(AIVQ) 
Index de performance (IP) 
Cognition Mini Mental State Examination (MMSe) 
Dementia Rating Scale (CDR) 
Emotions Geriatric Depression Scale (GDS) 
Situation sociale Conditions de vie et état civil 


Adéquation et stress du soignant principal 
Ressources et possibilités de déplacement 


Nutrition Mini Nutritional Assessment (MNA) 
Médication Listes des médicaments et autres substances 
Symptômes Edmonton Symptom Assessment System (ESAS) 





La qualité de vie des personnes âgées en gériatrie 


En gériatrie, l’état de santé est souvent abordé sous l’angle du nombre et 
du poids des co-morbidités. De même, l'évaluation de la fonctionnalité fait 
appel aux activités de la vie quotidienne, y compris instrumentales et, pour 
les patients cancéreux, à l'index de performance. L'état cognitif est évalué 
par le score du Mini Mental State ou l’échelle de démence CDR et l’état 
émotionnel relève de l'échelle de dépression gériatrique alors que l’état 
nutritif est apprécié par le Mini Nutritional Assessment. L'environnement 
socio-familial est appréhendé par les conditions de vie, l’état civil, la 
présence et la qualité de l’aide de soin principal, les ressources financières et 
les possibilités de déplacement. Enfin, les médications et leurs interactions 
sont toujours étudiées de manière approfondie. On obtient donc à ce stade 
une véritable évaluation, gériatrique et multidimensionnelle, reflet de la 
qualité de vie d’une personne, pour autant qu’on lui ait encore demandé 
son avis et quels sont ses propres projets d'avenir [1]. On peut aussi y 
ajouter une échelle d'évaluation des symptômes comme celle utilisée en 
médecine palliative, l'Edmonton Symptom Assesment System, qui consiste 
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à la mesure visuelle et graduée de l'intensité du ressenti par rapport à la 
plainte identifiée par le patient lui-même. 

Toutes ces échelles ont été validées dans leurs contextes respectifs, testées 
en gériatrie et en oncologie de la personne âgée pour faire partie de 
l'évaluation gériatrique multidimensionnelle telle qu’elle est souhaitable et 
souhaitée plus particulièrement par la Société Internationale d'Oncologie 
Gériatrique [2]. Toutefois, cette évaluation résulte bien d’un amalgame, car 
elle n’est pas le fruit d’une réflexion spécifique sur la qualité de vie de la 
personne âgée qui, elle, reste peut-être encore à faire. Il en va ainsi de tous 
les concepts qui mêlent avec plus ou moins d'harmonie les observations 
objectives autour de l'être humain et les pensées subjectives que celui-ci est 
amené à construire tout au long de sa vie. 

Cela étant, il ne fait aucun doute que la qualité de vie des personnes 
âgées, cancéreuses ou non, s’est considérablement améliorée au cours du 
XXe siècle grâce à une meilleure connaissance des souhaits, des compétences 
et de l’environnement et grâce aussi à l'engagement de toute une société 
pour assurer le bien-être de ses aînés. On y ajoutera volontiers les 
innombrables progrès diagnostiques et thérapeutiques ainsi que l'effort 
d’information consenti par les spécialistes [3]. Pourtant, ce concept ne 
pourra rester qu’imparfait et il ne résisterait pas à une analyse scientifique 
rigoureuse car il demeure soumis aux impératifs de l'instant même de sa 
conception et son instabilité est patente au regard de l’histoire des 
Civilisations qui, comme lui, sont en constante évolution. 
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Résumé : Le cancer, de part sa prévalence est un problème de santé publique, la 
douleur est fréquemment rencontrée au cours de la maladie, maladie qui avec les 
progrès de la médecine devient chronique. Dans ce contexte, l'évaluation de la 
douleur, doit être pro active, adaptée à l’état de forme et cognitif du patient 
(autoévaluation ou hétéro évaluation) avec une analyse des composantes, de 
l'intensité et du retentissement dans la vie quotidienne. Les traitements seront 
adaptés à la fonction rénale du patient et feront fréquemment appel aux opioïdes. 


Le cancer est un problème de santé publique, l'institut de veille sanitaire 
indique que depuis 1980 le nombre de nouveau cas de cancer a presque 
doublé chez l’homme et a progressé de 84 % chez la femme. Cette 
augmentation est liée pour 25 % à l'augmentation de la population et pour 
20 % à son vieillissement (le risque de cancer augmente avec l’âge). En 
parallèle, depuis 1980, la diminution du taux de mortalité par cancer est 
continue : -1 % par an ; le cancer devient une maladie chronique. La maladie 
cancéreuse génère beaucoup de craintes dans la population générale ; parmi 
celles-ci, on retrouve la mort et la souffrance. Ces peurs sont 
malheureusement justifiées : depuis 2004 le cancer est la première cause de 
décès en France et le lien entre cancer et douleur ne se dément pas tout au 
long de la maladie, du diagnostic jusqu’au stade terminal. Si la diminution 
de la mortalité est du ressort de l’oncologue avec les traitements spécifiques 
de la maladie, la prise en charge de la souffrance et de la douleur physique 
en particulier renvoie à l’ensemble des soignants avec les soins 
oncologiques de support. Pour autant, si la prise en compte et le traitement 
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de la douleur du patient a pour but de lui conserver une autonomie et une 
qualité de vie satisfaisante, cela le rend aussi plus à même de bénéficier d’un 
traitement carcinologique complet (eu égard à son état de forme), ce qui 
laisse espérer une efficacité supérieure en terme de rémission ou de 
guérison. Concernant la symptomatologie douleur il n'existe pas d'étude « 
douleur et cancer » de bonne qualité s'intéressant spécifiquement à la 
personne âgée, mais seulement des études en population adulte, incluant 
des personnes âgées. 

La douleur est un symptôme inconfortable fréquent voire constant en onco- 
hématologie : les études [1] s'accordent quant à une prévalence de 30 à 45% 
de patients douloureux au moment du diagnostic et plus de 75 % dans les 
stades avancés de la maladie. Concernant les stades sévères on retrouve des 
variations du pourcentage de patients douloureux en fonction du primitif de 
52 % pour les lymphomes en hématologie à 80 % pour les tumeurs osseuses. 
Dans les étiologies, ces douleurs sont pour 75 % d’entres elles liées à la 
maladie, 15 % liées aux traitements, 5 % liées à l’altération de l’état général et 
pour les 5 % restant indépendantes. Les douleurs cancéreuses sont 
majoritairement mixtes (associant douleur nociceptive et neuropathique) de 
50 à 84 % en fonction des études et des stades de la maladie. 

Le dépistage des douleurs fait appel à un questionnement systématique 
du patient à l’aide d’un outil d'évaluation validé et adapté au patient. Les 
éléments recherchés ont trait au type de douleur et à l'intensité des dites 
douleurs. Concernant le type de douleurs, l'échelle DN4 reconnue comme 
sensible (82,9 %) et spécifique (89,9 %) va objectiver la présence de douleurs 
neuropathiques si le score est supérieur ou égal à 4 sur 10 pour l'échelle 
complète ou à 3 sur 7 si on se limite au simple interrogatoire du patient sans 
réaliser l’examen clinique (les trois derniers items). L'outil trouve ses limites 
dans la compréhension et la coopération du patient âgé. 

Concernant l'intensité de la douleur [2] elle relève autant que possible 
d’une auto évaluation par le patient avec 3 échelles : l’échelle visuelle 
analogique (EVA), l'échelle numérique (EN) et l’échelle verbale simple 
(EVS). 

L'EVA est adaptée à la mesure de l'intensité de la douleur en 
cancérologie; elle est sensible pour les changements de statut douloureux en 
lien avec le temps ou le traitement. Sa variation est corrélée au changement 
de statut tumoral et à la survie ; néanmoins elle est plus difficile à 
comprendre par rapport aux deux autres outils d'évaluation pour des 
patients présentant une asthénie prononcée et des troubles des fonctions 
cognitives. 

L’EN est moins utilisée que l’'EVA ; pour autant elle présente une validité 
et une sensibilité comparable et peut s’utiliser au long cours. Une variation 
de 2 points sur 10 est la variation optimale en sensibilité et en spécificité 
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pour détecter une variation de la douleur ; elle est aussi corrélée au 

changement de statut tumoral et à la survie. Elle est plus accessible à la 

compréhension et sera utilisée chez les patients pour lesquels l’'EVA n’est 
pas opérante. 

L'EVS est valide en cancérologie ; elle est sensible au changement de 
statut douloureux lié au traitement, reste corrélée aux autres mesures ainsi 
qu'aux stades de la maladie ; elle permet un suivi en étant reproductible 
dans le temps. Elle sera la dernière possibilité d’auto évaluation en cas 
d'échec des deux précédentes, par la suite on aura recours à une 
hétéroévaluation. 

D’autres outils sont plus complexes avec des échelles numériques 
associées comme dans le Brief Pain Inventory (BPI) : il prend en compte la 
douleur actuelle, la plus importante, la moins importante, et la douleur 
moyenne sur des périodes spécifiques. Il existe aussi des échelles sur le 
retentissement de la douleur, d'autre encore, pour évaluer la qualité de vie 
(EORTC) avec une partie du questionnement portant sur la douleur. 

À l'heure actuelle émerge un questionnement spécifique pour les accès 
douloureux paroxystiques (ADP). Ils se définissent comme une 
exacerbation transitoire de la douleur chez un patient présentant une 
douleur de fond contrôlée. En effet les études réalisées [3, 4] sur le sujet 
retrouvent que 2/3 des patients cancéreux douloureux chroniques bien que 
soulagés par les opioïdes présentent des ADP. Ces ADP vont pour la moitié 
d’entre eux trouver leur paroxysme en 3 minutes pour une durée inférieure 
à 30 minutes. Ils pourront faire l’objet d’une évaluation spécifique ; 
plusieurs outils sont en cours de développement (comme le breakthrough 
pain questionnaire), pour autant aucun n’est encore validé en pratique 
clinique quotidienne. 

L'évaluation doit conduire à la mise en place d’un traitement qui 
correspond à l'intensité et au type de douleur : 

-__ pour les douleurs neuropathiques, le référentiel [5] actuel est celui de l 
l’European Fédération of Neurological Societies (EFNS), en attendant le 
référentiel français de la Haute Autorité de Santé (HAS), prochainement. 
La posologie des traitements est adaptée à la fonction rénale, que ce soit 
pour les anti épileptiques (AE) ou les antidépresseurs ; les 
antidepresseurs tricycliques (ADT) sont souvent mal tolérés chez le sujet 
âgé, l’usage des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline souvent préféré en première intention. 

- au sujet des douleurs nociceptives, ce sont les 3 paliers de l'Organisation 
Mondiale de la Santé (OMS) qui sont utilisés avec, en référence dans la 
prise en charge de la douleur du cancer, le palier 3 [6]. Ce palier 3 sera 
atteint soit progressivement après inefficacité des 2 premiers soit 
d'emblée sur une douleur intense à l’aide d’une titration. 
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Concernant les deux premiers paliers, chez la personne âgée, on retrouve, 
pour le palier 1 surtout le paracétamol dont les 4 grammes par jour de 
l'adulte seront minorés à 3 grammes par jour pour un traitement au long 
cours s’il existe un retentissement sur la fonction hépatique. Les spécialités 
d’anti inflammatoires non stéroïdiens même faiblement dosées présentent 
des risques digestifs (perforation, ulcère, saignement) bien connus ainsi que 
rénaux. S'ils sont indispensables ils feront l’objet d’une prescription limitée 
dans le temps, avec la posologie minimale efficace et une prescription 
concomitante d’inhibiteurs de la pompe à proton. 

Le palier 2 est composé de codéine, tramadol et dextropropoxyphène, 
isolés ou associés au paracétamol dans certaines spécialités. Ces molécules 
présentent des effets indésirables en lien avec la molécule princeps et/ou les 
métabolites actifs de dégradation. La problématique se pose d'autant plus 
que la fonction rénale est déficiente avec à la clef un risque certain 
d’accumulation. Dans ce contexte, le dextropropoxyphène sera surveillé 
dans ses effets indésirables en lien avec l'accumulation : hypoglycémie, crise 
comitiale et vertige. Le palier 2 pose question chez les patients pour lesquels 
la pathologie est d'emblée palliative, avec des douleurs croissantes 
prévisibles qui nécessiteront de recourir rapidement à un palier 3. Les 
formes faiblement dosées de palier 3, par une action dose dépendante, sans 
limite théorique peuvent être une alternative possible au palier 2 ; ils 
éviteront un changement de traitement du palier 2 vers le palier 3, le 
mécanisme d’action mettant en jeux dans les 2 cas les récepteurs aux 
opioïdes. 

On ne retrouve pas d’étude spécifique des opioïdes chez la personne âgée 
qui permette de les distinguer ; ils sont tous considérés comme efficaces 
dans la prise en charge de la douleur cancéreuse. Pour autant à l’usage, on 
peut distinguer la morphine avec la présence de métabolites actifs, 
d'élimination rénale qui peuvent être à l’origine d’effets indésirables 
notables, alors que l’oxycodone, l’hydromorphone et le fentanyl sont moins 
concernés car sans métabolite actifs ou peu actif ou en quantité non 
significative. L'hydomorphone reste en France une prescription cantonnée à 
la deuxième intention avec une seule galénique. Le fentanyl est disponible 
par voie transdermique qui ne nécessite pas de sollicitation importante du 
patient. L'oxycodone se présente sous diverses galéniques, per os (libération 
prolongée ou normale) et injectable. Une spécialité reste non encore 
disponible en France, à savoir le patch transdermique de buprénorphine, qui 
a pourtant montré son intérêt en gériatrie. La méthadone, n’a pas 
d'autorisation de mise sur le marché dans la prise en charge de la douleur ; 
elle peut néanmoins être un recours exceptionnel. 

Le palier 3 est instauré en parallèle du palier 1 dans le but d'obtenir une 
synergie antalgique par l’utilisation de voies d’action différentes. 
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Le traitement de la douleur associe un traitement de fond et des 
interdoses pour les ADP. La prévention des effets indésirables est réalisée 
soit systématiquement pour la constipation soit fait l’objet de prescriptions 
anticipées dans le cadre des nausées vomissements. 

L'instauration d’un traitement antalgique n’est pas une fin en soi ; on 
constate que malgré l'application de ces recommandations, 50 % de patients 
se disent insuffisamment soulagés avec 5 à 10 % de douleurs dites sévères. 
Une réévaluation est donc absolument nécessaire tout au long du traitement 
pour adapter la prise en charge. De plus cette prise en charge ne doit pas 
rester que médicamenteuse, elle doit prendre en compte la singularité de 
l'individu, son vécu de la maladie et ses représentations que nous 
évoquions initialement dans le cadre de l’interdisciplinarité. 
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Résumé: La prise en charge des sujets âgés atteints de cancer ou d’hémopathies 
repose sur des schémas thérapeutiques qui utilisent chimiothérapie et/ou 
radiothérapie. Ces procédures thérapeutiques présentent une toxicité plus fréquente 
chez le sujet âgé en particulier au niveau muqueux, cardiaque, neurologique ou 
hématologique [1, 2, 3]. La toxicité hématologique joue un rôle aggravant lié à 
l’anémie qui est elle-même un facteur de morbidité et de mortalité indépendant chez 
le sujet âgé [4] mais également lié au risque de sepsis sévère secondaire à la 
neutropénie [2]. La prise en charge de l’anémie repose sur les transfusions 
sançuines et les agents stimulants l'érythropoïèse (ASE, ou éryhropoïétines) qui 
font l’objet de recommandations de prescriptions qui ont été révisées récemment [5, 
6]. Le traitement de la neutropénie chimio-induite varie selon les protocoles 
thérapeutiques et leur tolérance individuelle. L'amélioration de la prise en charge 
des conséquences de la myélosuppression chimio-induite participe à l'amélioration 
globale de la prise en charge du cancer chez le sujet âgé. 


Anémie chimio-induite 
Conséquences particulières de l'anémie chez le sujet âgé 


L'anémie chez le sujet âgé est un facteur indépendant de morbidité et de 
mortalité quelle que soit la cause de l’anémie [4]. Dans le domaine du 
cancer et des hémopathies, l’anémie est également reconnue comme un 
facteur pronostique péjoratif indépendant [7]. En dehors de l’impact 
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pronostique, la présence d’une anémie altère les capacités physiques et la 
qualité de vie des patients [8] ce qui conduit à majorer leur vulnérabilité. 


Traitement de l’anémie chimio-induite 


La correction de l’anémie chimio-induite peut faire appel à la transfusion 
sanguine et/ou à la prescription d’ASE. Cette dernière obéit à certaines 
règles afin d'éviter un risque supérieur au bénéfice de l’utilisation de ces 
traitements. 

La transfusion sanguine demeure un traitement de référence de l’anémie, 
son action est immédiate justifiant sa prescription en première intention 
dans toutes les situations urgentes. Le choix du moment de la transfusion 
doit être adapté avant tout à la tolérance de l’anémie plutôt qu’à un seuil 
universel d’'hémoglobine, il est toutefois recommandé de réaliser une 
transfusion lorsque le taux d’hémoglobine est inférieur à 9g/dL [51]. 
L'utilisation de diurétiques peut être nécessaire au cours de la transfusion 
chez le sujet âgé pour limiter les variations de la tension artérielle ou la 
survenue d’une décompensation cardiaque gauche chez un sujet ayant une 
cardiopathie favorisante [9]. 

Alors que le taux d’hémoglobine qui permet la meilleure amélioration de 
la qualité de vie se situe autour de 12g/dL [10], la prescription des ASE en 
onco-hématologie suit la tendance déjà pressentie en néphrologie où le taux 
d’hémoglobine cible a été revu à la baisse [11] en raison du risque délétère 
du traitement pour des taux d’hémoglobine élévés i.e. >12g/dL, 
responsables d’une surmortalité cardio-vasculaire. 

De la même façon, des études ont montré en oncologie, une surmortalité 
des patients traités par ASE associé au traitement spécifique du cancer [6]. 

Plusieurs hypothèses peuvent rendre compte de cet effet : une action 
directe de l’érythropoïétine sur la croissance tumorale, un rôle favorisant les 
phénomènes thrombo-emboliques [8, 12] en particulier lorsque 
l’hémoglobine cible obtenue est élevée et dépasse 13g/dL. 

Les recommandations des sociétés savantes [5, 6, 13] ont été révisées en 
2007 et 2008 en rappelant en particulier les indications correctes des 
traitements par ESA : le traitement est débuté chez les patients recevant une 
chimiothérapie ou une radio-chimiothérapie, qui ont une anémie 
symptomatique et lorsque le taux d’hémoglobine se situe entre 9 et 118/dL 
(recommandations de l’'EORTC) [5] ou inférieur à 10g/dL 
(recommandations ASCO/ASH) [6]. Cependant chez les sujets âgés le seuil 
de traitement peut être situé au-delà de 10g/dL en particulier chez les sujets 
présentant des comorbidités cardiaques ou pulmonaires [6]. 

Par contre, le traitement par ASE ne doit pas être préventif et n’est pas 
recommandé chez les sujets anémiques qui ont un cancer mais ne reçoivent 
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pas de traitement par chimiothérapie ou radio-chimiothérapie [5]. La 
posologie est adaptée pour obtenir un taux d’hémoglobine qui ne dépassera 
pas 12g/dL, la dose d’époïétine alpha ou bêta est de 150 à 300 
unités/kg/semaine soit 30 à 60 O0OUI en moyenne, celle de darbepoïétine 
est de 2,25 unités/ kg hebdomadaire ou 500ug toutes les 3 semaines. Le taux 
de réponse est de 60 à 70 %. La surveillance de l’hémogramme est 
hebdomadaire au début de façon à adapter les doses, le délai d'action est de 
l'ordre de 4 semaines. Si le taux d’hémoglobine augmente de 1g/dL en 15 
jours une réduction posologique est nécessaire 6. En l’absence de réponse à 
8 semaines le traitement doit être suspendu. En respectant ces modalités de 
prescription, la sécurité de ces traitements est réhabilitée [141]. 

Dans cette population âgée, les autres causes d’anémie (carences en fer, 
folates) devront également être recherchées et traitées. 


Neutropénie chimio-induite 
Conséquences de la neutropénie 


Le risque infectieux inhérent à la neutropénie dépend de sa profondeur et 
de sa durée. Aïnsi selon les protocoles thérapeutiques utilisés, l'approche 
sera variable selon la fréquence et le niveau de neutropénie induit. La 
gravité est liée à la survenue d'infections bactériennes qui peuvent être 
sévères, avec hypotension voire choc septique dont la mortalité est élevée 
chez le sujet âgé fragile [2]. 


Traitement de la neutropénie chimio-induite 


La prise en charge curative de tout épisode fébrile survenant chez le 
patient neutropénique repose sur la prescription en urgence d’une bi- 
antibiothérapie probabiliste, large spectre, par voie intra-veineuse qui 
dépendra de l'existence ou non d’un foyer infectieux clinique et de la 
présence de matériel étranger (cathéter veineux central, chambre 
implantable). 

Selon l’évolution et la durée prévisible de la neutropénie différentes 
lignes successives anti-infectieuses seront pratiquées. L’adjonction de 
facteur de croissance des granuleux G-CSF (lenograstim, filgrastime) est 
autorisée afin de raccourcir la durée de la neutropénie. 

À l'inverse, la constatation d’une neutropénie sur l’hémogramme sans 
signe clinique ne justifie pas hors exception d’antibiothérapie 
prophylactique. 
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En prévention primaire, le traitement par G-CSF est indiqué chez les 
patients de 70 ans ou plus recevant une chimiothérapie de type CHOP ou 
autre protocole induisant une myélosuppression d'intensité comparable 
[15]. En effet le risque de développer une neutropénie de grade 3 ou 4 est 
évalué à 50 % et le taux de mortalité précoce par infection de 5 à 15 % [2]. 
Les sujets âgés traités pour des lymphomes agressifs ont un risque de 
neutropénie fébrile z40 % 16 justifiant cette utilisation prophylactique. La 
majorité des complications infectieuses surviennent lors du premier cycle de 
traitement justifiant l’utilisation du G-CSF en prophylaxie primaire. Le G- 
CSF réduit la durée et la profondeur de la neutropénie ainsi que la fréquence 
d'évènements infectieux. 

Après un premier épisode de neutropénie fébrile, une prophylaxie 
secondaire par G-CSF est recommandée. 
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